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総会予告（第2回）

学会会員殿

　第16回日本不妊学会総会は下記の如く開催されます，今回は第7回国際不妊学会会議が本総

会に引き続き東京ならびに京都において開催されますが，本総会にも多数御参加下さる様お願

い申上げます．

1．会

II．会

III．学

IV．演題申込締切
V．演題申込資格

期　昭和46年10月14日（木）：理事，評議員会

　　　　〃　〃　15日（金）：総会ならびに学術集会

場理事・評議員会1ホテルパシフィツフ
　　（東京都港区高輪3）Tel（447）3347）

　　総会ならびに学術集会：神宮外苑日本青年館
　　（東京都新宿区霞ケ丘11）（401）0101

会1．シンポジウム
　　　①　性の分化に関する諸問題

　　　②排卵をめぐつて

　　2．一般演題
　　昭和46年7月15日
　　本学会会員に限ります。会員以外の方（共同発表の方も）は演題申込みと

　　同時に46年度会費を払つて会員となつて下さい。

VI．演題申込方法
　　1．本誌に挿入されている所定の用紙を必ず使用し600字以内の講演内容要旨を添付し書
　　　　留郵便をもつて送つて下さい。

　　2．図表はすべて35mmのスラトドとします。（10枚以内）
　　3．演題の採択は会長に一任させて頂きます。なお，会期の都合上誌上発表にて御発表い

　　　　ただく場合もありますが御諒承下さい。

　　4．演題申込発送後2週間以内に受領通知未着の場合は御連絡下さい。

VII．演題申込先

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〒160：東京都新宿区信濃町35
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　慶応義塾大学医学部産婦人科学教室

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　野　嶽　幸　雄宛

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　電話東京（353）1211　内線2393

VIII．参加申込　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
1

　　1．総会に御出席の方は本誌に挿入の振替用紙裏面が申込書になつておりますので各事項

　　　　御記入の上参加費を払つて登録して下さい。

　　2。締切　昭和46年7月15日
　　3．大学教室などに所属の方も必ず個人別にお申込み下さい。

IX．宿泊，観光の御案内につきましては，国際不妊学会会議が引き続いて開催されますので

　　　今年は中止させて載きます。

　　　　なお，今年は総懇親会は行ないませんが，第7回国際不妊学会会議第1日目の昭和46
　　　年10月18日（月）午後7時30分よりホテルパシィフィクにおv・て日本不妊学会会長主催の

　　　Welcome　Partyを行な1…ますので多i数御参加下さV・．

第16回日本不妊学会総会会長

野　嶽 幸 雄
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男子不妊症の精液内化学的成分の研究

Some　Biochemical　Analysis　of　Semen　from　Male　Infertility　Patients．

　　　　群馬大学医学部泌尿器科教室

志田圭三　島崎　淳
古谷信雄　田谷元佑

Keizo　SHIDA　Jun　SHIMAZAKI　Nobuo　FURUYA　Motosuke　TAYA　Department　of

　　　　　　　　Urology，　School　of　Medicine，　Gunma　University

精液中の亜鉛，コレステロール，果糖酸性フォスファターゼ，クエン酸，GOTの含有量と正常及び男子

不妊症との関係を検討した．亜鉛量は精子数とは関係がなかつたが精子運動率と比例関係があった．コレス

テロール，果糖，酸性フォスファターゼ，クエン酸は精子数とも精子運動率とも関係を認めなかつた．GOT

含有量は精子数と比例し，無精子症，2000万以下の減精子症はこれ以上の精子i数と明らかな差を示した．精

路の開塞による無精子症ではコレステロールもGOT無精子症平均より高値を示した．

‘

　不妊夫婦の約半数は男性側に何等かの障害があると見

倣され，実際にこれ等の例には精子数の減少を示すもの

が多い．この精子数の異常は減精子症及び無精子症に大

別され，これ等と睾丸組織像との関係は多く検討されて

来た．この様な造精機能障害の他に睾丸には組織学的な

異常はないが副性器に病変のあるものも検討され，精路

の通過障害から精嚢の先天異常等も不妊との関聯の上で

論ぜられている．これ等の形態学的研究はよく男子不妊

症の診断及び予後判定に利用されているが，これのみで

は十分に説明し得ない症例もしばしば存在する．

　近年男子不妊症の精液の生化学的検討が行なわれて来

て，形態学的知見を補助しつつ生殖生理の把握に貢献し

て来た．最近になつて男性側，女性側個々には異常を認

めないが合一した場合免疫学的に不適合のもの2），プロ

スタグランディンを欠くもの3）等が報告され，これ等体

液性因子の重要さを示して来た．

　われわれは男子不妊症における精漿成分の意義を解明

すべく，含有物質の測定を行つたので，ここに報告する．

観察症例

　群馬大学医学部泌尿器科教室の不妊外来を訴えた男子

を対照とした．精液採取に当つては5日間の禁欲後広口

瓶中に排池させたが，これを行い得ざる症例には性交後

のコンドームより採取した．排池後は可及的速かに氷冷

して含有成分の測定に供した．この際一部は通常の方

法1）によつて精子数，運動率を測定した．

　男子不妊症の分類には精子数が1ml当り500万以上を

正常数，これ以下で200万以上を妊娠可能の減精子症，

これ以下を妊娠不能の減精子症，及び全く精子を欠く無

精子症の4群に分けるものを用いた．正常精子数精液は

男性不妊以外の正常者のものも含めた．

　副性器結核，両側精管欠損症については当科入院患者

の精液を用いた．

実験方法

　（1）　亜　鉛

　Perkin・Elmer社製原子吸光スペイトロメーター（MQ－

del　303）を用いて定量した．亜鉛標準液として同社製亜

鉛標準試薬を使用した．

　測定に当つて2，3の基礎実験を行つた．稀釈度の測

定値に及ぼす影響，測定値の信頼性を精液に混在する

Na＋の影響についてである．これ等の結果本スペクトロ

メーターは0．5～2。5ppmの問直線関係が得られたので

精液測定試科はこの間で測定するようにした．すなわち

新鮮な精液を蒸溜水を用いて稀釈し定量に供した．

　亜鉛濃度の表示にはμg／m1を用いた．

　（2）　コレステロール

　精液の一定量より塩化鉄反応4）による総コレステロー
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ルを測定した．含有量はmg／（llにて表示した。

　（3）果　糖

　精液の一定量を硫酸亜鉛及び苛性ソーダを添加して除

蛋白を行い，塩酸レゾルシン・エタノール混液中で加

熱。発色せしめ算出した5）．表示はmg／d1によつた．

　（4）　酸性フォスファター・ぜ

　基質にP－nitrophenyl　phosphateを用いて精液中の

含有量を測定した6）．単位は基質の分解／．tmel・／min／ml

にて表した．

　（5）　クエン酸

　精液の一定量に三塩化酷酸を加え遠心沈澱後の上清に

ついてSpeck等7）の方法に従つて定量した．測定値は

m．mg／d1をもつて示した．

　（6）　GOT（Glutamic　Oxalacetic　Transaminase）

　血清GOT測定Kit（ビオ・ケミア株式会社）を使用

し，精液の一部と反応を行つて測定した．単位はKar－

men単位／皿1で表した．

実験結果

　（1）亜　鉛

　（a）　精液稀釈度の測定値に及ぼす影響

　精液中の含有量測定のとき稀釈して定量するが，一方

原子吸光スペクトロメーターの直線性はきはめて小部分

（0．5－v2　．　5　ppm）であったのを見出した．従つて稀釈した

ときその含有量が測定に不適当であれば誤つた値を得る

可能性がある．それ故広い範囲で稀釈を行つて測定した

揚合の数値のばらつきを検討した．第1図は2例の精液

について50倍～400倍に稀釈後それぞれを定量したもの

を示す．算出せる値に大きな差はなかつたので，以後実

際の測定に当つては精液を100～200倍位に稀釈して定量

することとした．

Zn
μ9／mL

300

200

＼。＼。／°

！＼．／・一・

　　　50　100　　　200　　　300　　　400稀釈率

　　　　　o－o及び●一●は異なる症例を示す。

第1図　精液稀釈率の亜鉛定量に及ぼす影響

目不妊会誌16巻3号

　（b）　測定値の信頼性

　亜鉛標準液を用いた場合或る範囲で直線を示すが，精

液の亜鉛量の定量に当つてもこれが言えるかどうかを検

討した．第2図は精液の稀釈したものの吸光度と，稀釈

に祁当する割合で亜鉛標準液を加えたものの吸光度を示

した．さらに精液稀釈系列の吸光度に，各試科に含まれ

るZnの量を加えて計算した値も記した．若し添加した

亜鉛量を正確に吸光度より算出出来るとすれば，亜鉛標

準液を加えたものの実測値と計算値とが等しい筈であ

る．図に示すごとく，200倍以上の稀釈ではこの両者が

ほほぼ等しくなり，この範囲で測定した場合の数値は信

頼出来ると推測した．

　0．D．

0．6

0．5

0．4

O．　3

0．2

O．1

　　　　　400　　　　　　300　　　　　　200　　　　　　100　　50

　　　　　　　　　　　稀釈率

　　　　第2図　精液に既知量亜鉛添加測定

　（c）亜鉛定量に於けるNa＋の影響

　精液中には亜鉛に比し約20倍のNa＋が存在するので

この混入に対する亜鉛スペクトルの影響を観察した．

Na＋としてはNaCl溶液を用いた．亜鉛標準液に10倍

及び20倍に混入した場合の吸光度の変化を第3図に示

す．この結果この程度のNa“の混在は定量に支障を来

たさないことがわかつた．

　（d）　臨床例測定成績

　男子不妊症患者及び正常精子数精液を精子数より4群

に分け，各々について亜鉛の含有量を測定した．第4図

にその成績を示すが，精子数によつて分類せる各群の問

に亜鉛濃度の差は認められなかった．次に減精子症及び

正常精子数の精液について精子運動率と亜鉛濃度との問

の関係をみたが，運動率の増加に従つて亜鉛濃度も増加
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　　　　　　　第4図　亜鉛量と精子数

するごとき傾向を示した（第5図）．

　（2）　コレステロール

　精子数による分類と，精液中のコレステロー一ル含有量

との関係を第6図に示した．各群に於て症例による差は

大きく，広い範囲にわたり含有量が分布しているが，各

群の平均をみると精子数の増加に従つてコレステPt・一一ル

含有量の上昇を示した．然しこの上昇は推計学的には有

意の差はみられなかつた．精子運動率とコレステロール

含有量との問には図は省略するが一定した関係は認めら

れなかった．

　（3）果　糖

　精液数によつて分類した各群の間に精液中の果糖含有

果糖
mg／dL

600

500

400

300

200

100

　　0　　　　　　0くく20　　 20≦＜50　　　　50≦×IOf；！rn

第6亜　コレステロールと精子数
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　　　　　　　第7図　果糖量と精子数

量は差を認めなかった（第7図）．また精子運動率と果糖

含有量の間にも一定の関係は見らられなかつた．
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　（5）GOT
　精液におけるGOTの含有量を精子数による分類の各

群で見ると，精子数の増加に従つてGOTの含有量が著

明に増加し，無精子症及び精子数1m1当り2000万以下

の減精子症と，これ以上の精子数を有する減精子症及び

正常精子数精液との間に大きな差を認めた（第10図）．

　精子の存在する精液の精子運動率とGOTの濃度との

間には一定の関係がみられなかつた．

　（6）精路の機質的疾患者の精液

　2例の性器結核患者及び1例の手術的に確認した両側

精管欠損患者の精液に於ける上記化学的成分の含有量を

示した（第1表）．これ等はいずれも無精子症であるので

他の無精子症精液における平均値を表中に記した．前立

腺結核症例は精液中の亜鉛，果糖，酸フォスファターゼ

共にきはめて低値であつた．副睾丸結核症例では触診上

病変は副睾丸部のみで前立腺には変化のないものであっ

たが，精液中のコレステロール及びGOTは高値を示し

た．両側精管欠損症例の精液はコレステロールもGOT

も共に高く，とくにGOTの値は著しく高値であつた．

この結果わずか2例の精路閉塞例であるが，これ等は男

子不妊症一般の無精子症の精液よりGOTやコレステロ

ー ルが高いことを知った．

表1　副性器の器質的病変患者の精液所見
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　（4）　酸性フォスファターゼとクエン酸

　精子数よりの分類の各群における酸フォスファターゼ

濃度は似た様な分布を示し（第8図），またこれ等におけ

るクエン酸の含有量もまた差は認めなかつた（第9図）．

さらに精子運動率とこの2つの成分との問にも一定の関

係は認められなかった．

　（7）　男子不妊症の治療による妊娠成功と果糖量の変

　　　　化

　さきにわれわれは群馬大学泌尿器科不妊外来における

妊娠成立例についての統計を発表したが8），この成立25

例中治療前後の精液の分析が出来たものについて精子

数精子運動率及び果糖含有量について，各々が10％以

上の変化をもつて増減ありとして比較，集計した（第2

表）．妊娠成立例は精子数も精子運動率も過半数に増加

を認め，果糖含有量もまた増加例が多いが，不変または

減少のものも成立しているのを知つた．これは妊娠成立

にはこれ等の要素が関与していることは当然であるにし

ろ，それ以外の因子，例えば適切なる指導等もまた重要

であると推測せられる9）．果糖量の変動は妊娠成否の予

｛

v
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表2妊娠成立例の精液における精子数，精子運動
　　　率，果糖含有量の変化＊

検　査
　　　　増加　　不変　　減少症例数

精　　子　　数　　　21

精子運動率　　21

果糖含有量i　18

12

13

10

6

4

6

3

4

2

＊　各項とも1096以上の変動をもつて増減とす．

後判定における意義は乏しいと見徹さざるを得なかつ

た．

考　　按

　男子不妊症の特徴は精子数の減少がほぼ大部分であ

り，精子数を基礎とする分類は治療及び予後判定にきは

めて有用である．然し精子数による分類の各群問，すな

わち無精子症，減精子症及び正常精子数の精液の問に精

漿成分の差を認めなかつた成積が多い．酒徳等1°）は精液

粘稠度を測定し，無精子症とか減精子症ではこれが高

く，精子数の増加につれて粘稠度が低下するのを認め，

異常精液における構成成分の差を考えた．然し勿ら液化

に関与するとされるα一amylase含有量は精子数と関係

なく，また精管結紮後の無精子症，液化し難い精液等に

も差はみられていない（Moon　and　Bunge11））．さらに線

溶能やカゼイン分解能，及びLeucine－Aminopepnidase

等の蛋白分解酵素については久住等12）は正常精子数精液

と減精子症，無精子症のそれとの間に差を認めず，精漿

中の遊離アミノ酸量もこれ等の間に類似の値であつたと

している．精漿中の蛋白も精子数との間に関係はないと

いう（Moon　and　Bunge13））．

　精液内には無機塩類の他にアスコルビン酸，若干の糖

質及び脂質，アンモニァ，尿素，クレアチン及びア

ミノ酸の含室素化合物等多くの物質が存在している

（Mann14））．亜鉛については古くより前立腺や精液は人

体内に於て含有重の非常に多いものとされて来たが，前

田15）はdithizone法を用いて精漿中の含有量を測定した

結果，正常精子数精液，減精子症，無精子症の順に含有

量の低下をみた．われわれは原子吸光スペクトロメータ

ー が充分精液亜鉛定量に適することを知ったので，各種

の精液について検討した．前田は無精子症と正常精子数

精液の沈渣に含有量の差はないことから精子内亜鉛含有

重は無視し得るとしているので，われわれは試科を精液

とした．この結果精子数によつて亜鉛含有量に差をみな

いことを観察した．然し斉藤16）は亜鉛イオンがが精子運

動に影響を与えるという知見を述べているが，われわれ

も精子運動率と亜鉛含有量の間には比例する如き成績を

得，斉藤の知見と一致した．

精漿内コレステロールは宮尾17）によると血清コレステ

ロールに由来して前立腺より分泌されるという．さらに

犬の前立腺分液内のコレステロールは男性ホルモンに影・

響を受け，これの投与時にはコレステテロール量が減少

するのを報告した．次いで宮尾は無精子症，減精子症及

び正常精子数の精液では前二者にこれの含有量の高いの

が多いとした．Moon　and　Bungel8）は然し勿ら精子数

の多少によつてはこの濃度は変らず，Klinefelter症候

群の患者に去勢テストステロン投与を行つても果糖は増

減したにもかかわらずコレステロール値は変化をみなか

ったことから，内因性，外因性の男性ホルモンに影響を

受けないとした．われわれの成績は精子数の増加はコレ

ステロール含有量の増加と比例する様な傾向であったが

推計学的には有意の差ではなかつた．Povoa19）は後述の

GOTと共に無精子症の中で精路の閉塞性病変に由来す

るものは高値を呈すると報告した．われわれも精路の既

鎖疾患2例にコレステロールもGOTも無精子症の平均

より高値であり，Povoaの成績を裏付けたが，何分にも

症例数が少ないので今後さらに数を増し診断的利用につ・

いて検討したい．

　Moon　and　Bunge20）は精液中の果糖含有量を測定

し，精子数によつて果糖量に差はないが運動率が低値で

果糖量のきはめて低かつた2例に他の精漿と交換したと

ころ運動性が良く保たれたという．さらにMoon等21）・

は血中テストステロン量と精液果糖量とは必ずしも相関、

はなく，テストステロンが低値であつても果糖含有量が・

正常であることから，果糖量の意義は未知の因子の増減

も考えねばならないとした．われわれの成績では精子数

によつて果糖量の変化はなく，上述の成績と一致した．

　プロスタグランジンは精液中に認められたものが近年

構造決定され，5種が見出された．伊藤22）はこれの含有

量は無精子症，減精子症及び正常人の間に差をみなかっ

た．然し本物質の意義はまだ十分に解明されていない

が受胎現象全般にわたP影響を及ぼす可能性があり，

Bygdeman等3）の一般検査所見に異常のない不妊症で

プロスタグランジンEの低値が41％あつたという成績か・

らもこれがうなづけることである．

　精漿中には前述の蛋白分解酵素群の他にも多くの酵素

が含まれている。LDH（Lactate　Dehydrogenase）は

McLeod　and　Wroblewski23）により検討され精子や前

立腺分泌液に関係あるとした．石部24）は本酵素活性が無

精子症，減精子症，正常精子数精液の順に増加してお

　り男性ホルモンの状態を推測せしめるとした．さらに

LDHのIsozyme　patternを検査し，　M型は無精子症の

精漿に一番多く，H型はその逆であるという．斉藤25）も

Isozyme　panternを測定し，無精子は3分画のみである・
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が精子が存在するにつれ分画数の増加を観察している。

　酸性及びアルカリ性フォスファターゼも精漿中に見出

される．後者については石部24）は精子数の多少とこれの

含有量とに差をみず，Moon　and　Bunge26＞も同様の知

見を報告した．酸性フォスファターゼは石部24）は無精子

症に低値で減精子症と正常精子数精液とでは差がないと

した．われわれの成績ではこの含有量は精子数や運動率

とは関係が認められなかつた．さきにわれわれ27）は前立

腺分泌液中の酸フォスファターゼは同じくクエン酸と共

にagingによつて消長することを述べたが，一般に男

子不妊症に高度の男性ホルモン欠乏がないものが多いこ

とから，酸フォスファターゼやクエン酸は男子不妊症の

各群では差を見ないことがうなづけよう．

　GOTはわれわわれが今回測定したものの中で精子

数により含有量の差がある唯一の物質であつた．既に

Povoa　and　Villela28）は正常，減精子症，無精子症の順

にGOTが有意の差でもつて減少することを報告してい

るが，われわれもこれと全く同じ結論に達した．

　以上述べて来た精液中の化学的成分の治療による変動

の報告はきはめて少ない．石部等29）はメサルモンやビタ

ミンE投与後にLDHの変動をみたという．然し勿ら精

液成分の変化で治療効果や予後を判定することは現在は

まだ不可能でああろう．われわわれの妊娠成功例で果糖

含有量の変化が必ずしも一致していなかつたこともこれ

をうらずけるものである．今後精液化学成分の研究が多

くなるにつれて副性器の生理機能が理解されると共に男

子不妊症の治療に有用なこととなろう．

　（測定に際し当科研究室中林知子氏の助力を感謝しま

す．本論文の要旨は第15回日本不妊学会総会シンポジウ

ムに於て発表した．）
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Some　Biochemical　Analysis　of　Semen

　　from　MaIe　Infertility　Patients．

Keizo　Shida，　Jun　Sllimazaki，　Nobuo　Furuya

　　　　　　an｛l　Motosuke　Taya．

　　Department　of　Urology，　School　of

　　　　Medicine，　Gunma　University．

　The　contents　of　2inc，　cholesterol，　fructose　and

citric　acid，　and　the　activities　af　acid　phosphatase

and　GOT｛glutamic　oxalacetic　transaminase）were

measured　in　semens　from　patients　of　male　in－

fertility．　The　content　of　zinc　seemed　to　be　al－

m・st　similar　in　semens・f　vari・us　sperm　c・unts，

however，　some　relationship　was　observed　between

zmc　content　and　sperm　motility．　The　contents
of　cholesterol，　fructose　and　citric　acid，　and　the

∩
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activity　of　acid　phosphatase　showed　no　correla－

tion　with　sperm　count　and　motility．　The　acti－

vity　of　GOT　demonstrated　some　relatiollship　with

sperm　counts，　in　which，　increase　of　sperm　counts

accompanied　the　elevation　of　value　of　GOT．　A－

zoospermia　due　to　obstruction　showed　higher

values　of　cholesterol　and　GOT　than　average

value　of　this　group．
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T肥SIGNIFICANCE　AND　SOME　BIOCHEMICAL　ANALYSES
OF　THE　INTRA－UTERINE　SECRETION

Rihachi　IIZUKA　M．　D．
“

EIICHIRO　SHIRAI．　M．D．，　KYOOHOON　PARK．　M．D．

　　　　　　　　Dept．　of　Obstetrics＆Gynecology，

　　　　　　　School　of　Medicine，　Keio　University，
1

　　　　Abstract：　As　a　method　for　elucidating　the　mechanism　of

authors　recently　attempted　a　biochemical　analysis　of　the　retained　secretion　in

cavity　which　is　possible　to　be　involved　in，　and　play　an　important　role　in

or　the皿aintenance　of　implantation　of　the　fertヨized　ovum．　It　is　presumed

mtra・uterlne　secretion　consists　of　the　mixture　of　the　secretions　from　the

cervix　of　the　uterus，　fallopian　tube　and　abdominal　cavity．　Since　their

extremely　small　and　blood　is　easily　mixed　in，　it　is

purely，　however　the　described　three　methods　are　possibl

sampling　of　the　so　called‘‘uterine　milk”，　secretion　in　the

is　thought　that　DISC　electrophoresis　and　Immuno－Electrophoresis　are

the　analysis　of　the‘‘uterine　milk”in

electrophoresis．　Then　results　possible　to　read　of　DISC　electrophoresis　were

・cases・whose　sarnples　were　classi丘ed　into　three　groups　b

ture，　such　as　ovulation　phase，　mid－secretory　phase　and　late－secretory　phase．

ing　densitometry　was　performed　on

resis　in　the　period　of　each　phase，　and　the　course　was　observed．

ed　peaks　were　noted　in（1）and（3）throughout　the　course，　and　DISC

showed　a　constant　secretion　of　a　large　amount　of　the　protein　component　in

responding　site．　While，　the　protein　component　equivalent　to　the　site　of（2）

from　the　ovulation　phase　to　the　intermediate　secretion　phase，

terminal　secretion　phase．　Since　it　is　inferred　that（1）

min，　and（3）to　transferrin，　it　is　imagined　that　the

in　the　site　of（2）might　have　some　signi丘cance　in　the　mechanism　o

improving　the　method　of　sampling　and　the　analysis　and　accumulating　more

analyses，　we　intend　to　elucidate　the　signl丘callce　o

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　implantation，　the

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　the　uterine

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　implantation

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　that　the

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　endo皿etrium
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　amounts　are

　　　　　　　　　　　　　　　　　actually　difficult　to　sample　them

　　　　　　　　　　　　　　　　　e　and　reasonable　at　present　for

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　human　uterine　cavity．　It

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　convenient　for

　　　view　of　their　seperating　capacity　arnong　several

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　obtained　93

　　　　　　　　　　　　　　　　ased　on　the　basal　body　tempera．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Auto．record－

the　polyacrylamide　gel　obtained　by　DISC　electropho－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Clear　mountain－shap－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　electrophoresis

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　the　cor－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1ncrease

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　and　decrease　toward　the

　　　　　　　　　　　　　　　　in　our　study　corresponds　to　albu－

　　　　　　　　　　　　　　variation　of　the　protein　component

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　fimplantation．　By

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　detailed

　　　　　　　　　　　　fthe　intra－uterine　secretion　in　future．

Introd朋ctioh

　　Recently　it　has　been　pointed　out　that　the

factors　of　female　sterility　are　extremely　vari－

egated．　Vigorous　analyses　have　been　accum－

ulated　for　the　details　of　each　item　in　the

dinical　practice　of　sterility，　While　an　epoch．

making　progress　is　observed，　there　still　remain

fields　which　should　be　investigated　further　in

the　future，　because　of　the　methodologica1
・di伍culties．

　　In　the　clinical　aspect　of　the　endocrinologi－

℃al　environment　involved　in　irnplantation　of

the　fertilized　ovum，　approaches　from　two

sides　have　been　performed，　i．e．　study　of　the

endocrinological　functions　of　the　ovary　cen－

tering　around　the　corpus　luteum　which　is

thought　to　play　the　leading　role　in　implanta－

tion，　and　analysis　of　the　secretory　changes

of　the　endometrium　which　is　its　site．　In

particular，　the　latter　has　gradually　undergone

changes　millutely　in　its　methodology　from

histological　investigation　to　histochemical　and

biochemical　ones　and　further　to　the　level　of

electron　microscopic　studies．　However，　an

t
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assertion　cannot　be　made　that　the　outcome

in　this　field　is　satisfactory．　One　of　the　rea－

sons　is　that　since　there　are　methodological

difiEculties　in　the　study　of　elucidating　the

process　of　implantatioll　ill　humans，　we　can－

not　help　but　rely　on　the　analogical　inference

based　on　the　results　of　the　animal　experi．

ments　to丘11　up　gaps．　In　addition，　as　far　as

the　process　of　implantation　is　concerned，　the

specles　speci丘city　is　so　large　that　it　is　com・

Plicating　the　situation．

　　The　problem　of‘‘uterine　milk”　intra－

uterine　secretion，　has　been　taken　up　as　a

factory　highly　possible　to　be　involved　in　im－

plantation　from　the丘eld　of　animal　experi－

ments．　Hertig　et　a1．（1944）observed　the

endocrinological　environments　for　implanta．

tion　in　ani皿als，　particularly　the　amount　of

estrogen　and　progesterone，　and　the　effects

of　their　balance　on　the　segmentation　and

differentiation，　transport　and　implantation　of

the　spermatovum．　Since　they　reported　that

the　spermatovum　which　moved　from　the
uterine　tube　into　the　uterine　cavity　after　in－

semillation　stays　in　the　so－called‘‘uterine

milk”　for　several　days　before　beginning　the

implantation　m　the　endometrium　whlch　ls

the　most　suitable　site，　there　has　been　not

little　information　in　this　aspect，

　　On　the　other　hand　however，　there　is
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　studyhardly　any　report　seen　on　the　clinical

of　this　intra－uterine　secretion．　As　a　method

for　elucidating　the　mechanism　of　implanta・

tion，　the　authors　recently　attempted　a
biochemical　analysis　of　the　retained　secre－

tion　in　the　uterine　cavity　which　is　possible

to　be　involved　in　and　play　an　important

role　in　implantation　or　the　maintenance　of

implantation　of　the　spermatovum．

1．　Sampling　of　the　Intra－Uterine

　　　Secretion；

　　It　is　presurned　that　the　secretion　retained

in　the　uterine　cavity　consists　of　the　mixture

of　the　secretions　from　the（1）endometrium，

1（2）　cervix　of　the　uterus，　（3）fallopian　tube

and（4）abdominal　cavity．　Since　their　a－

mounts　are　extremely　small　and　blood　is

easily　mixed　in，　it　is　actually　diflicult　to

sample　them　purely．　Opinion　is　divided　on

whether　or　not　the　sampled“　uterine　milk　”

（225） 9

1s　pure，

sible　at

tlon　ln

　　（a）。To　wash　the　endometrial　surface　af－

ter　total　hysterectomy．

　　（b）．To　sample　the　endometrium　with　the

curette　used　for　endometrial　biopsy．　After

removing　blood　the　specimen　is　immediately

immersed　in　physiological　saline　solution　for

suf6cient　stirring，　followed　by　centrifugation

at　3000　rpm　for　30　minutes　to　use　its　su－

pernate・

　　（c）．To　devise　aII　instrument　by　making

two　more　holes　to　the　tip　of　the　needle　for

arti丘cial　insemination　which　is　covered　with

aplastic　outer　tube（refer　to　Fig．1），　and　to

insert　the　inseminatien　needle　from　the　ex－

ternal　os　of　the　uterus　to　the　depth　of　5cm．

with　the　syringe，　connected　to　the　exterior，

and　for　sampling　of　the　intra－uterine　secre．

tion　by　negative　pressure　suction．

　　However，　the　number　of　subjects　is　limit．

ed　in　the　method　of（a）and　it　is　technically

di伍cult　to　obtain　samples　as　purely　as　in

the　serum　since　the　amount　is　small　and

they　are　highly　susceptible　to　contamination

by　the　blood　or　other　substances　in　（b）　and

（c）．　Therefore，　it　is　thought　to　be　Ilecessary

to　examille　whether　or　not　the　specimens

sampled　by　the（b）and（c）methods　respec－

tively　would　show　the　same　result．　As　a

result　of　the　comparative　examination　of　the

secretions　sampled　by　these　two　methods
fro皿26　cases，　though　the　number　was　small，

DISC　electrophoresis　ivN・ith　excellent　seperating

capacity　produced　nearly　the　identical　results

but　the　following　methods　are　pos－

present　for　sampling　of　the　secre－

the　human　uterine　cavity．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　㌧

Fig．1　1nsemination　needle　covered　with

　　　　　　plastic　outer　tube．

　　（Diameter　of　outer　tube：4．5mm）．
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II．　Analysis　of　the　Intra・Uterine

　　　　Secretion；

　　The　recent　progress　of　the　analytical　tech・

nics　is　rernarkable，　and　new　methods　have

been　designed　one　after　another　for　electro・

phoresis　which　is　said　to　be　suitable　for

analysis　of　small　amounts　of　sample　aiming

at　seperation　of　giant　molecules．　It　is　the

subsequent皿ethodological　problem　to　decide

which　one　of　these　in　suitable　for　the　analysis

of　the　intra・uterine　secretion．　We　have　re－

cently　examined　it　using　the　three　methods

which　are　most　popularized　at　present：（1）

Cellulose　Acetate　Electrophoresis，（2）DISC

EIectrophoresis　and　（3）　Immuno－Electro－

phoresis．

　　A．Cellulose　Acetate　Electrophoresis

　　This　is　widely　used　at　present　in　the　clini－

cal丘eld．　UsiIIg　Sepalux　as　the　cellulose　a・

cetate　membrane，　it　is　manipulated　by　electri－

fication　of　O．8　mA　per　l　cm．　of　the　membrane

width　in　the　synthetic　resin　pat丘lled　with

verollal　and　veronal　sodium　buffer　solution

（pH　8．6，　ion　intensity　O．06－O．07）．　After　stain・

ing　with　Ponsoue　3R　and　Nigrocine，　the

protein　compoIlent　is　decolorized　with　1％

acetic　acid　in　the　case　of　Ponsoue　3　R，　and

with　distilled　water　in　the　case　of　Nigrocine，

in　order　to　remove　excess　pigment．　The

obtained　specimen　is　made　transparent　with

decalin，　and　a　graphic　curve　is　obtained　by

densitometry　using　the　wave－1ength　of　500　mU

and　a　slit　below　lmm．

carbohydrate　component，

ed　with　electrophoresis

日不妊会誌　16巻3号

in　width．　For　the

the　specimen　treat・

is　dried　and　then

washed　with　95％C2H50H　for　about　5　minut－

es，　foUowed　by　treatment　for　15　minutes

with　O．5％periodic　acid　solution．　After　the

specimen　is　washed　with　running　water　for

30minutes，　it　is　preserved　in　Schiff’s　reagent

for　20　minutes　for　coloration．　The　specimen

taken　out　from　Schiff’s　reagent　is　treated　with

sodium　pyrosulfate（sodium　pyrosulfate　1．O　gr，

N／20hydrochloric　acid　200　rnl，）for　15　minutes，

and　is　dried　to　obtained　the　graph　by　den－

Sltometry，

　　B．　DISC　Electrophoresis

　　DISC　EIectrophoresis　in　characterized　by

possible　manipulation　of　extremely　small　a－

mounts　of　sample　and　an　extremely　high

seperating　capacity．　We　used　Davis’mo・
di丘cation．

　　（a）．Instru皿ents：Between　the　two　upPer

and　lower　plastic　buf〔er　tubs　a　glass　tube　for

gel，5mm．　in　inside　diameter　and　100　mm，

in　length，　is　fixed　to　add　a　direct　voltage　of

180V．　above　and　below．

　　（b）．Reagents：As　shown　in　Table　1，　the

reagents　A・F　are　prepared　which　are　mixed

at　the　ratios　in　shown　in　Table　2．　These

procedures　produce　the　reagents　（1）and　（2）

for　small－pore　gel，　the　reagent　for　spacer

gel，　the　buf〔er　solution　for　tub，　the　｛ixing

staining　solution　and　the　solution　for　geI

decoloration　which　are　aimed　at．

　　（c）．Procedure：Small－pore　gel　consisting

of　the　reagents（1）and（2）皿ixed　in　the

サ

幽

Table　1．　Reagent　to　be　prepared

A

C

E

1NHCl　　　　　　　　　48　ml

TRIS　　　　　　　　　　　　　36．6g

TEMED　　　　　　　　O．46　ml

Add　water＆make　total　100　m1

（pH　8．9）

Acrylamide

B工S

F6rrician　salt

Add　water＆make　tota1

　30．Og

　　O．89

15．Omg

100ml

Riboflavin 4．Omg

Add　water＆make　total　100　m1

B

D

F

1NHCl
TRIS

TEMED
Add　water＆make　total
（pH　6．7）

48ml

5．989

2．3　ml

100ml

■

1

Acrylamide

BIS

Add　water＆make　totaI

Buffer　solution

10．Og

2．59

100ml

TRIS　　　　　　　　　　　　　6．Og

Glycine　　　　　　　　　　28．8g

Add　water＆make　total　　　ll
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Reagent　for　this　experiment

（227）11

ASolution

CSolution

Disti11ed　water

｝

pH　8．9

い 1．Solution－（2）for　Small－Pore　Ge1

Ammonium　per　sulfate

Distilled　water

　0．19

1001nl
げ

皿1．Solution　for　Spacer　Gel

BSolution

DSolution

ESolution

Distilled　water

1

2

1

4

pH　6．7

W．Buffer　solution　for　Electrophoresis　Tub

V．Solution　for　staining

×10Diluted　solution　of　F　sol．

Amide　Black　10　B

796Acetic　Acid

1．09

100mI

’

equal　amounts　is　filled　up　to　apProximately

7cm．　of　the　lower　part　of　the　glass　tube　for

gel．　On　top　of　it，　the　reagent　for　spacer

gel　is丘lled　up　to　approximately　l．0－L5cm．，

and　lastly　the　sample　is　put　upon　the　upper

end　of　the　glass　tube　as　a　sample　gel，　Next，

TRIS－glycine　buffer　solution　is　丘lled　in　the

upper　and　Iower　tubs　which　are　electrified

at　a　fixed　voltage　of　180　V．　Electrification

is　discontinued　when　the　salnple　reaches　the

tip　of　the　column，　and　the　gel　is　removed

from　the　glass　tube．　The　protein　component

isolated　in　polyacrylam圭de　gel　later　is　stain－

ed　with　Amide　Black　10－B　for　about　an

hour，　and　is　washed　with　7％　acetic　acid

solution　to　remove　excess　pigment．　Then，

it　is　allowed　to　float　in　the　same　acetic　acid

solution　for　preservation　and　observation．

　　（d）。Densitometry：　The　auto－recording

densitometry　FD－AIV　manufactured　by　Fuji

Riken　Co．，　Ltd．　is　used　to　obtairl　the

protein　distribution　isolated　in　the　polya－

crylamide　gel　as　a　graphic　curve．　A　filter

with　the　wave　length　of　6CO　mU　which　is

the　most　sensitive　to　Amide　Black　10－Bis

usedandthe　size　of　slit　is　O．05mm．×3mm．．

The　sensitivity　is　modulated　so　that　the　re．

corded　peaks　rnay　be　as　clear　as　possible．

However，　for　the　purpose　of　the　statistical

treatmellt　of　obtained　graphs　recording　is

made　with　a丘xed　sensitivity　as　much　as
possible．

　　C．　Irnrnuno－Electrophoresis

　　In　50　ml．　of　the　veronal　buffer　solution（pH

8．6）and　50　mL　of　distilled　water，1．2　gr．　of

oxoid　agar　manufactured　in　England　is　dis．

solved　which　is　heated　at　100℃for　30　minut－

es　and　then　smeared　thinly　on　the　surface

of　the　glass　plate．　When　the　agar　coagulat．

es　the　punch　of　1－2　mm．　in　diameter　is　fixed

on　the　agar　side　to　perforate　while　sucking

and　grooving　at　intervals　of　1．0－1，5cm．　is

made　with　a　groove　cutter　of　about　lmm．．

To　the　small　pores　mentioned　previously，　the

sample　and　small　amounts　of　B．PB．（brom

phenol　blue）　are　　added　　to　exarnine　the

electrophoretic　leve1，　and　in　the　veronal　buf－

fer　retained　electrophoretic　tub　made　from

plastics　phoresis　is　performed　with　丘xed

electri石cation　of　2－3　mA　per　lcm．　of　the

width　of　the　agar　plate．　After　completion

of　electri丘cation　the　grooved　agar　is　remov－

ed　and　the　antiserum　is且11ed　in　its　spaces。

The　plate　is　put　in　a　glass　boxwith　the

bottom　watered、in　order　to　maintain　the
humidity，　and　is　allowed　to　stand　at　normal
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temperature　for　24　hours．　The　immuno・
reaction　indicated　on　the　agar　is　read．

　　The　above－rnentioned　three　methods　were

performed　on　192　sterile　women　（ranging
from　20　to　37　in　age），　the　data　of　which　are

reported　below．

III． The　Results　of　the　Recent　Analysis

of　the　Intra・Uterine　Secretion；

A．Cellulose　Acetate　Electrophoresis：

（a）Staining　of　the　protein；The　cellulose

　　　　　　　　　　　　　　　　　　the　secretion　phase　were

observed　by　electrophoresis　and　staining．　A

band－formed　image，　i．e．，　an　illcrease　in　the

protein　component，　could　be　slightly　observ－

ed　in　two　places，　　　　　　ich　was　presum－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　acetate　electro－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　other　which　was　to　be

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　from　　the　proliferation

acetate　after　completion　of　the　electrophoretic

procedure　was　stained　with　either　Ponsoue

3R　or　Nigrocine，　and　was　classi丘ed　into（1）

proliferation　phase，（2）　ovulation　phase　and

（3）secretion　phase　for　comparative　examina－

tion　based　on　the　basal　body　temperature　at

the　ti皿e　of　sampling　of　each　specimen．

Electrophoresis　and　staining　were　performed

on　the　24　specimen　in　the　proliferation　and

ovulation　phases．　Almost　all　the　cases　show－

ed　a　band－like　image　in　the　site　which　was

estimated　to　be　albumin　on　cellulose　acetate

electrophoresis．　The　18　samples　which　were

thought　to　be　ln

ed　to　be　albumin　on　cellulose

phoresis，　and　the

β一globulin　different

phase．

　　Electrophoresis　and　staining　were　perform－

ed　on　one　sample　of　the　fluid　which　was

collected　from　the　cavity　of　the　fallopian

tube　which　appeared　to　be　normal　on　surgi－

cal　total　hysterectomy．　The　patient　was　a

24・year　old　female　with　the　chief　complaint

of　sterility，　and　underwent　salpingostomy

under　the　diagnosis　of　embolism　of　the　bila－

teral　uterine　tubes．　Analysis　of　the　retained

fluid　in　the　uterine　tube　revealed　a　colorless

and　transparent　fluid，　and　bacterial　cultiva・

tion　evidenced　no　bacterium．　Electrophoresis

and　staining　showed　band－shaped　images　in

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　that　corresponding

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　to　the　endometrial

the　slte　of　albumin　alld

to　　β一globulin，

secretion　phase

　　（b）　Staining

similar

・

of　the carbohydrate；　The
cellulose　acetate　obtained　by　the　similar　pro一
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cedure　as　for　protein　staining　was　stained

with　Schiff’s　reagent，　but　because　the　arnount

of　the　carbohydrate　component　was　small，

no　expected　result　was　obtained．　It　was　im－

possible　to　classify　the　specimens　into　the

proliferation，　ovulation　and　secretion　phases

for　comparison．

　　B．　DISC　EIectrophoresis：

　　Results　possible　to　read　were　obtained　ollly

on　930f　192　samples　because　sampling　was

dif丘cult，　and　samples　were　liable　to　be　con－

taminated　by　blood．

　　The　samples　were　classi丘ed　into　three

groups：1st　group－from　the　presumed　ovula－

tion　day　to　the　5th　on　the　basal　body　te皿一

perature；2nd　group－from　the　6　th　to　the

10th；and　3rd　group－from　the　ll　th　to　the

premenstrual　period．　The　characteristics　of

each　group　were　compared．

　　（a）　1st　group：　Since　an　analogous　curve

was　obtained　in　200f　the　28　cases　oll　the

graph　described　by　auto－recording　densitome－

ter，　this　curve　was　made　the　standard　curve

specific　to　the丘rst　group．　The　characteristics

here　are　that　although　　mountain－shaped
peaks　are　observed　in　（1）　and　（3），（2）and

（4）show　a　troughs　or　a　gentle　curves　with

no　peak　observed　as　shown　in　Fig．2．

　　（b）　2　nd　group：Since　comparison　of　the

graphs　described　by　auto－recording　densito－

meter　i1136　cases　revealed　a　nearly　similar

curve　in　26，　this　was　made　the　standard

curve　in　the　second　group．　The　characteris－

tics　of　this　group　are　that　different　fronユthe

丘rst　and　third　groups　rnountain－shaped　peaks

① ② ③ ④

　Fig．2　Analogous　Curve　by　Densitometer　of

　　　　　　　　Polyacrylamide　Gel　after　DISC　EIe－

　　　　　　　　ctrophoresis．

口　　Ovulation　Phase　（1　st　group）

■lncreased　protein　component　in②＆④
　　　Cluring　mid－secretory　Phase　（Intermediate

　　　ovulation　phase）－2　nd　group．

－
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　　　　　　①　②　　③　　　④

Fig．3　Analogous　curve；　（DISC　EIectro－

　　　　　　　phoresis）Late　secretory　phase（3　rd

　　　　　　　group）

・are　observed　not　only　in　（1）　and　（3）but　also

in（2）and（4）and　a　remarkable　increase　in

the　protein　component　corresponding　to　these

rsites　is　clearly　observed　on　DISC　electropho一

了esis（refer　to　Fig．2）．

　　　（c）　3rd　group：　Nearly　an　analogous

curve　was　observed　on　the　graph　in　210f

the　29　c且ses，　and　this　was　considered　to　be

　the　standard　curve　speci丘c　to　the　third

：．group．　The　characteristics　of　this　group　are

that　as　shown　in　Fig．3although　mountain－
tshaped　peaks　are　noted　in　（1）and（3），　in　（2）

　and（4）the　peaks　are　not　observed　or　very

smaU，　if　any．

　　　（d）　Course　from　the　Ovulation　Phase　to

the　Secretion　Phase：　Auto－recording　den－

．sitometry　was　performed　on　the　polyacryla一

エnide　gel　obtained　by　DISC　electrophoresis
T in　a　period　from　the　ovulation　phase　to　the

terminal　period　of　the　secretion　phase　and

the　course　was　observed　in　the　resultant

graphs　（refer　to　Fig，2）．　Clear　mountain－

、shaped　peaks　were　noted　in　（1）and　（3）

　throughout　the　course，　and　DISC　electro－

phoresis　showed　a　constant　secretion　of　a

large　amount　of　the　protein　component　in

l　the　corresponding　site．　On　the　other　hand，

the　protein　component　equivalent　to　the　site

・of（2）hardly　showed　any　peak　in　the　缶st

．group　which　was　in　the　ovulation　phase．

Mountain－shaped　peaks　were　observed　in　the

　：second　group　corresponding　to　the　inter－

mediate　ovulation　phase．　In　the　third　gro－

　up，　equivalent　to　the　terminal　secretion

phase，　the　mountain・shaped　peaks　were　either

・extremey　small　or　scarcely　observed．　This

leads　to　the　estimation　that　the　protein　com－

Lponent　equivalent　to（2）increase　from　the
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ovulation　phase　to　the　intermediate　secretion

phase，　and　decrease　toward　the　terminal

secretion　phase、　Similar　to（2）in　the　site

of　（4）the　standard　curves　of　the　丘rst　and

third　groups　do　not　indicate　mountain－

shaped　peaks　but　they　are　observed　in　the

second　group．　This　suggests　that　the　pro．

tein　component　corresponding　to（4）decreas－

es　again　from　the　ovulation　phase　to　tlユe

intermediate　secretion　phase．

　　（e）　Uterine　tube：Following　cellulose　a．

cetate　electrophoresis，　the且uid　in　the　uterine

tube　of　the　patient　with　embolism　of　the

bilateral　uterine　tubes　was　examined　by

densitometry　after　DISC　electrophoresis．　It

is　note．worthy　that　the　mountain．shaped
peaks　in　（2）　and　（3）　have　disappeared　and

low　ones　were　observed　only　in（4）．

　　C．Immuno－Electrophoresis

　　Immuno・electrophoresis　of　the　intra－uterine

secretion　with　the　antihuman　whole　serum

was　performed　and　the　precipitation　lines　as

shown　in　Fig．4were　observed　in　the　sites

which　were　thought　to　be　albumin　andγ．
　　910bulin．

Fig．4　The　precipitation　lines，　thought　to

　　　　　　　be　albumin　and　γ一globulin．　（Im・

　　　　　　　muno－Electrophoresis）．

　　Summary：It　is　thought　from　the　above

results　that　Disc　electrophoresis　is　convenient

for　the　analysis　of　the　intra－uterine　secre－

tion　in　view　of　their　seperating　capac圭ty．　It

would　be　necessary　to　investigate　in　the

future　the　signi丘cance　of（2）and（4）which

are　thought　to　show　an　increase　and　decrease

of　the　protein　component　from　the　ovula－

tion　phase　to　the　secretion　phase．　As　stat－

ed　at　first，　there　is　little　report　in　this　field．

Beier（1968）attached　importance　to　the　role



14　（230） Some　Biochem．　Analy．　of　Ut．　Secr． 日不妊会誌　16巻3号

of　uteroglobulin　in　early　pregnancy　and　stat－

ed　that　its　level　of　acrylamide　gel　electro－

phoresis　was　close　to　that　of　transferrin　and

the　molecular　weight　was　relatively　small　as

protein。　Since　it　is　inferred　that　in　this

sense（1）in　our　study　corresponds　to　albumin，

alld　（3）　to　transferrin，　it　is　imagined　that

the　variation　of　the　protein　component　in

the　site　of（2）might　have　some　signi丘cance

in　the　mechanism　of　implantation．

　It　cannot　be　denied　that　the　studies　in

this丘eld　are　st111　in　a　stage　of　grouping　at

present．　By　improvlng　the　method　of　sampl－

ing　and　the　analysis　and　accumulating　more

detailed　analysis，　we　intend　to　elucidate　the

significance　of　the　intra－uterine　secretion　in

the丘eld　of　sterility．

　　　The　summary　of　this　report　was　pre－

・　sented　at　the　22　nd　general　meeting　of

　　　the　Obstetrical　and　Gynecological　Society

　　　in　Osaka，1970．
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　着床機序解明の1つの方法として受精卵の着床乃至そ

の維持に関与し，重要な役割を果す可能性をもつ子宮腔

内の分泌物について生化学的分析を試みた．子宮腔内分

泌物は，子宮内膜，頸管，卵管，腹腔の混合分泌物から

なつていると推測されるが，極めて微量であり血液の混

入されやすい点から採取方法に問題点が多い．分析方法

としては分離能の点からDISC電気泳動法および免疫
電気泳動法が便利と考えられる．基礎体温上，排卵期，

分泌期中期，分泌期後期に区分し，DISC電気泳動によ

つて得たpolyacrylamide　gelを自記濃度計にかけ，そ
れで得たグラフについて経過を観察したところ，①と③

は全期を通じてピークがはつきりと認められ，この部位

に相当する蛋白成分が常に多く分泌されていることがわ

かり，①はalbumin③はtransferrinに相当するもの
と推定される．②と④については排卵期から分泌期中期

にかけて増加しその後次第に減少していく点から，②の

部位の蛋白成分の消長は，着床機序でなんらかの意義を

もつものであると推定される．今後，採取法，分析法を

改良し，さらに詳細な解析を集積したい．
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　卵管の疎通性ならびに機能状態に関与する諸因子のうちとくに自律神経系に注目し，副交感神経遮断剤の

子宮・卵管におよぼす影響について検討した．

　ラット摘出子宮筋に対するAtropineを1とした抗Acetylcholine作用はHyoscine－Nbutyl　bromide

（Buscopan）0．02，　Pri丘nium　bromide　1．5であった．

　in　vivoヒト卵管膨大部運動による作動電流曲線には周期20～21秒の大収縮波と，　4～5秒の小収縮波が

あるが，Atropine，　Pri丘nium　br。mideにより大収縮波は不規貝1」となり，小収縮波は周期が延長或いは消失

した．

　不妊患者3】名に子宮卵管通気法を施行し，Prifinium　bromideの筋肉内投与による影響を検討し，投与前

卵管の疎通障害を示した28名に対し，67．9％の疎通性改善を認めた．投与前正常型を示した3名に対しては，

疎通性を悪化さす傾向は認められなかつた．

第1章　緒　　言

　女性不妊症における原因々子としては，子宮因子（頸

管因子ならびに本来の子宮因子を含む），卵管因子，排

卵因子に大別することが出来る．

　この内卵管因子に起因する不妊症は，以前発表した如

く約3096を占め，不妊因子中においても重要なものであ

ることは衆知の事実である．

　卵巣より排卵された成熟卵は卵管を介して子宮に送ら

れ，また精子は性管を上昇して卵と結合して受精が行な

bれる．この受精現象は卵管膨大部附近で起り，受精卵

として子宮へ送られ，子宮腔内にて着床し発育するので

あるが，人卵受精のための，卵管運動の役割，ならびに

特性は現在なお明らかにされていない．

　卵管の解剖学的ならびに生理的異常を知る目的で，臨

床的に種々なる検査法が考案されてきた．これ等検査法
　　　　　　　　　の
のすべては，子宮卵管腔内に，ガスあるいは或る種の液

体を注入し卵管の疎通性を知る方法である．現在臨床的

に主に用いられている方法は，子宮卵管腔内に，炭酸ガ

スを送入し，この時の送入圧をグラフに描写せしめる

Rubinの通気法1）（Uterotubal　insu田ation），造影剤を

注入し，透視または撮影にて，子宮卵管の疎通性ならび
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に形態を知り得る子宮卵管造影法2）（Hysterosalpingo・

graphy）造影の際，造影剤の注入圧を持続的に描写し卵

管の機能をも知ろうとする圧曲線描写式子宮卵管造影

法3）4），生理的食塩水を注入する子宮卵管通水法（Hyd－

rotubation）5），また色素を注入し，腹腔内色素の有無を

検索する色素通水法（Chromotubatien，　Speck　Test）6）

等で，以上の諸検査法にて子宮卵管機能の一部を伺い知

る事が出来る．

　一方，子宮卵管機能は自律神経系にて支配されている

ことは周知のことであるが，その他精神的，身体的，間

脳一下垂体ホルモン系も関与していることは，多くの報

告にて認められている7）8）．

　今回，吾々は，子宮卵管機能の一端を知る目的で，ラ

ット摘出子宮に対する副交感神経遮断剤の作用，in　vivo

に於けるヒト卵管運動に対する副交感神経遮断剤の作

用，また臨床例として卵管因子による不妊症と考えられ

る症例に，副交感神経遮断作用をもつ薬物Pri丘nium

bromide（Padrin，藤沢薬品）を投与し，子宮卵管通気

曲線におよぼす影響を検討した．

第2章　ラット摘出子宮に対する副交感神経遮

　　　　断剤の作用

　　第1節　実験動物ならびに実験方法

実験動物は，体重2009前後のWistar系非妊娠雌性

ラットを用い，smear　testにより間期像を示すラット

を撲殺し，直ちに子宮を摘出した．

　実験方法は，Magnus氏法にしたがつて行ない，栄養

液はRinger－Locke氏液を用い，摘出した子宮は，子宮

体から分岐する子宮角を約1cmほど切り取りMagnus

槽に懸垂した．実験はこの子宮筋の運動が一定になつた

ところで開始し，子宮運動はヘーベルを介し煤煙紙上に

記録した．

　槽の液温は，自動運動に対する作用を観る時は36°C

で行ない，抗Acetylcholine（Ach）作用検定時には自

動運動の現われ難い22°Cで実験した．通気法はAir

pumpを用い，常時通気を行ないながら実験を行なつ
た．

　抗Ach作用は上昇法にしたがつて検討した．すなわ

ちAchの最大収縮の80－9096の収縮を示すAch濃度

10－7g！mlの収縮高に対する検体1分間前処置の影響を

検討し，諸種濃度による抑制率よりED50値を算出し
た．

　結果は約5例の平均値をとり，薬物の投与順序は無作

為的に行なった．

　副交感神経遮断剤としては　Atropine，　Buscopan，

Padrinを使用した．

日不妊会誌16巻3号

　　第2節　実験結果

　　　第1項自動運動に対する作用

　Atropine，　Buscopanは10『‘g／mlの比較的大量投与一

でも何等自動運動に影響を及ぼさなかったが，Padrin

は10”4g／ml投与で僅かな自動運動充進作用が観られ

た、（第1，2，3図参照）

　争

脚r噂1d㌔！ml

図1　ラット摘出子宮自動運動に対する

　　　Atropineの作用

　　　　　　↑
　　　　　　　　　　・・4　　　　　　Buseoport　lO　9／nt

図2　ラット摘出子宮自動運動に対する

　　　Buscopanの作用

導

Frkt・in　lo’‘g！mI

図3　ラット摘出子宮自動運動に対する

　　　Pardrinの作用

　　　第2項抗Ach作用
　Ach　10－79〆m1投与の収縮に対するAtropine，　Busco－

pan，　Padrin　1分間前処置の掬制率のEDsoはAtrop・

ine　5．4×10－9g／ml，　Buscopan　2．8x10－7g／m1，　Padrin
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表1　ラット摘出子宮に対するAtropine　Buscopan

　　　Padrinの抗Acetylcholine作用

薬　物　ED・・（・／ml）錦離。炉

Atropine

Buscopan

Padrin
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。、o－9　　　　　　xl。s　　　　　　xl。－7
　　　　　　　　　　　　　　Coneentretion　（9／皿ユ）

ラット摘出子宮に対するAtropine，　Buscopan，　Padrinの抗Acetylcholine作用

　　　　　　　　　　　　　　　　　　全て卵管膨大部に関するもので，正常卵管運動に対する

　　　　　　　　　　　　　　　　　　副交感神経遮断剤の影響を検討したs

5．4×10曜9

2．8×10’7

3．7×10巳9

1．0

0．02

1．5

3　，　7×　10－9g／mlであり，　Atropineの作用を1として

Buscopan，　PadrinのEquivalentを求めるとPadrin

は1．5，Buscopanは0．02となり，　PadrinはAtropine

とほぼ同程度の作用を示し，BuscopanはAtropineの

1／50の効力しか有しなかつた．（第4図，第一表参照）

　　第3節　小　拮

　子宮の自動運動に対する，各種副交感神経遮断剤の作

用は，Atropine，　Buscopanに於いては10－49／mlで自動

運動に影響を及ぼさなかつた．しかしPadrinに於いて

は同量にて自動運動充進作用が認められた．

　抗Ach作用に於いては，　AtrQpineを1としてBus－

copan，　PadrinのEquivalentを求めると，　Buscopan

はAtropinの1／50，　Padrinは1．5の作用を示した．

第3章　in　vi▼oにおけるヒト卵管運動に対す

　　　　る副交感神経遮断剤の作用

　　第1節　実験対象ならびに実験方法

　実験対象としては，本院産婦人科に入院し，開腹術を

施行した5例について実験を行なつた．開腹術を施行し

た5例の内訳は，子宮筋腫2例，卵巣嚢腫2例，卵管閉

塞による卵管移植1例で，対象年齢は23歳から38齢であ

る．子宮筋腫例においては両側卵管，卵巣嚢腫例では，

病側ならびに健側の卵管，卵管移植例においては両側の

卵管について卵管運動の記録を行なつた．今回の発表は

　開腹時の麻酔は全て，硬膜外麻酔であり，麻酔範囲の

上限はTh　4であった．

　実験は，卵管運動時に卵管筋より発生するaction

current（作動電流）を筋層内にさし込んだ微細電極か

らpick　upし，（図5参照），この目的には多用途監視

記録装置R－1000型（目本光電工業株式会社）を使用し

た．

　卵管運動測定の時期としては，手術前には前投薬をせ

ず，硬膜外麻酔下にて開腹後，先ず薬剤投与前の卵管運

動を記録し，その後，副交感神経遮断剤投与，すなわち

AtropineではO．5　mg，　Padrinでは7．5mgを静脈内注

射後5分前後の卵管運動について記録した．

　　　図5　左卵管のaction　curre　ntをpick　up

　　　　　　する為，微細電極を差込んだところ

　　第2節　実験成績

　　　第1項正常卵管運動，特に膨大部運動について

　正常卵管膨大部の卵管収縮運動には，ほぼ規則正しく

周期的に現われる大収縮波型（large　contractile　pattern）

と，この収縮波型の問に3～4小収縮波型（small　con一
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5　　　　　　墜

／NN．．一，．t－N－一一v““一一N」AN－vVNNxN．．－v／”

　　卵管膨大部（投与前）

図6　正常卵管膨大部運動曲線

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　｝

　　　　　　　　　　　　　Atropine　O．5　mg　i．v．投与後

図7　正常卵管膨大部運動1こ対するAtropine　O．51ng（静注）投与後の曲線（図6と同一短象）

，　　　　　5　幽　■　・　舳　■　　　　　　　　●

卵管膨大部（投与前）

／’v－－v・－i－N．vx－Pt－一一一一一。一’・

：　1

　　　　padrin（Prifinium　bromide）7．5mg　i．v．投与後

図8　卵管膨大部運動に対するPadrin　7．5mg（静注）投与前後の曲線

4　・

　　　Padrin（Prifinium　bromide）7．5mg　i．v．投与後

図9　卵管膨大部運動に対するPadrin　7．51ng（静注）投与後曲線

tractile　pattern）が存在する事が分かった．この大収縮

波は20～21秒毎にあらわれ，その間に4～5秒毎に小さ

な収縮波が記録された．収縮の強さ（lntensity）は，大き

な収縮波では，20⑪μV！cmの記録において，1．0～1．5

cmであり，小さな収縮波ではO．2～O．8　cmであった．

（図6参照）

　　　第2項　副交感神経遮断剤の作用

　Atropine　O．5mg静脈注射後における卵管膨大部の



ら

昭和46年7月1日 小島・西川・大崎・森田・市川・大田

運動は，Atropine投与前に比し，大収縮波の周期の延

長が見られ，また小収縮波に於いても周期の延長或は消

失が見られた．

　すなわち大収縮波型における周期は不規則となり，ま

た小収縮波型の周期は4～10秒或は消失が認められた．

　収縮波の強さは，200μV／cmのもとで大収縮波はO．5

－2．Ocmとなり，　Intensityの大きな波は少なくなり，

小収縮波が記録された場合，そのIntersityはO．2～O．4

cmであった．（図7参照）

　Padrin　7．5mg静脈内注射後における卵管膨大部の

運動は，全体としては波型はAtropine投与の場合と変

らず，大収縮波の周期の延長ならびに小収縮波において

も周期の延長或は消失が認められ，Intensityにおいて

も減少を認めた．（図8，9参照）

　　　第3項　小　括

　in　vivoにおけるヒト卵管の運動中，特に卵管膨大部

の運動のaction　currentをpick　upして観察を試み

た．

　正常卵管膨大部の運動については，大収縮波が20～21

秒毎に現われ，またその問に小収縮波が4～5秒毎に現

われた．収縮波のIntensityは，大収縮波においては

200μV／cmの記録のもとで1．0～1．5cm，小収縮波の場

合0．2～0．8cmであった．

　副交感神経遮断剤投与の場合，Atropineあるいは

Padrinの投与では，両者共大収縮波の周期の延長が見

られ，小収縮波においては，周期の延長或は消失が見ら

れた．各収縮波のIntensityにおいても，各々減少が認

められた．
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　検査方法は，第1回目の子宮卵管通気法を施行した

後，次回月経周期にて再度子宮卵管通気法を施行，この

際施行10分前にPadrin　l　Amp（7．5　mg）を筋肉内注

射し，通気曲線の変化を比較検討した．

　　第2節　検査成績

　対象31名の年齢は23歳～37歳（平均年齢29．2歳）で，

原発性不妊症，続発性不妊症に分けると表2の如くであ

り，平均不妊期問は原発性不妊症4．5年，続発性不妊症

3．6年である．

　　　　　　表2対象患者と不妊期間

症　例 不妊期間（平均）

原発性不妊
続発性不妊

計

19

12

2～9年（4．5年）

2～6ごf書二　（3．6｛「F）

第4章　子宮卵管通気曲線に対する副交感神経

　　　　遮断剤，Padrinの影響

　　第1節　検査対象ならびに検査方法

　検査対象としては，昭和44年5月末より昭和45年6月

迄に本院産科不妊外来を訪れた患者の内，31名について

子宮卵管通気法を施行した．

　子宮卵管通気法における通気曲線の描写は，千代田医

療機械株式会社アトムM10型卵管通気装置を使用し，図

示用紙の搬送は1分間1／2インチ，炭酸ガス流量は1分間

30m1に調節するのを原則とした．

　子宮卵管通気法施行時期は，原則として月経終了後2

t－・3日目より月経周期10日目迄の排卵前期とし，時期判

定は，基礎体温曲線，頸管粘液所見，膣スメァにて行な

つた．また，子宮卵管通気法施行時，内診所見にて内性

器の炎症所見のあるもの，頸管ならびに膣に炎症を有す

るものに対しては，炎症治癒後子宮卵管通気法を施行し

た．

31

表3　初回通気曲線による分類

子宮卵管通気曲線 症 例

正　　常　　型

痙　　攣　　型

閉　　塞　　型

3　　　9．796

19　　　61．396

9　　29．0％

計 31　　　100．096

　対象31名の初回子宮卵管通気曲線の成績は，第3表の

如く，正常型9、7％，痙轡型61．396，閉塞型29．0％であ

り，卵管疎通性に何等かの障害を認めたものは，全体の

約9⑪％であつた．

　対象31名中，卵管疎通障害の多い原因は，テレビ透視

下にて圧曲線描写式子宮卵管造影法を施行し，何等かの

疎通障害を認めた症例に子宮卵首通気法を施行したため

である．

　　第3節　治療成績

　対象全例にPadrinを投与し，投与前と後の子宮卵管

通気曲線の変化についてみると第4表の如くである．

　　　　　表4　Padrin投与成績

　　　　　　　　　Padrin注射後子宮
子宮卵管通　　　　卵管通気曲線
気　山　線
　　　　　　　正常型　痙攣型　閉塞型
　　　　　　　　　　　J

計

正　　常　　型

痙　　攣　　型

閉　　塞　　型

計

3

13

2

0

5

4

0

　18
58．1％

1

3

　3
9．7％

　19
61．396

　9
29．016

　9　　　　4
29．O％　　12．9？6

　31
100．0％

有効率　19／28（67．gg6）
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　Padrin投与前痙轡型曲線を示した19名についてみる

と，投与後正常型曲線に移行したもの13／19（68．4％），

変化を示さなかつたもの5／19（26．3％），閉塞型曲線に移

行したもの1／19（5．3％）であり，子宮卵管通気曲線に於

ける疎通性の改善率は68．4％であった．

　閉塞型曲線を示した9名についてみると，投与後，正

常型曲線を示したもの2／9（222％），痙轡型曲線に移行

したもの4／9（44．4％），変化のなかつたもの3／9（33．3％）

であり，疎通性に何等かの改善の認められたものは6／9

（66．7％）であった．

　以上，Padrin投与前，子宮卵管通気曲線上に何等か

の疎通障害を認めた痙轡型，閉塞型曲線を示す28名につ

いて，投与後何等かの改善を認めたものは19／28（67．9

％）であつた。

第5章考按ならびに綜括

　女性不妊症の不妊原因々子のうち，重要因子と考えら

れる卵管因子に関しては，子宮卵管通気法工）をはじめと

し，子宮卵管造影法2），子宮卵管通水法5），色素通水法6），

Radiotubationg），圧曲線描写式子宮卵管造影法3）4）等の

検査法が研究され，現在においては，卵管本来の機能を

究明するため，すなわち，人卵受精のための卵管運動の

役割を明らかにせんとし，種々研究10）がなされている．

　子宮卵管の疎通性ならびにその機能状態に関しては，

自律神経系が関与していることは周知のことであるが，

その他身体的，問脳一下垂体ホルモン系によつても種々

影響をうけていることは多くの報告7）8）11）にて認められ

ている．

　現在臨床的に子宮卵管機能を究明せんとして用いられ

ている各種検査法は，一長一短があり，また検査結果に

おいても不一致のあることは諸家にて報告7）12”14）されて

いるが，この検査の不一致は，女性性器の神経支配の複

雑さによるものと考えられる．1916年Dah115）によると

卵管の神経支配は交感，副交感の両神経叢よりなり，こ

の神経叢はFrankenhtiuser氏神経叢より供給されてい

ると述べ，Kronigi6）は子宮と卵管は拮抗的で，卵管の

緊張は恐らく副交感神経興奮により高まり，副交感神経

緊張時には，卵管角部に高度の絞拒性収縮を起すと述べ

ている．また，Donner17）は成熟期婦人の卵胞期新鮮卵

管標本を用いて，Magnus－Kehlersche　Kymographion

により副交感神経遮断剤である　Atropine　ならびに

Buscopanによつて卵管の痙攣緩解作用は認められず，

卵管緊張の上昇を来すと報告している．臨床的には，

Kronigl6），倉智8）等が子宮卵管造影法時，いわゆる見か

け上の卵管閉鎖，すなわち機能的卵管閉鎖に対し，副交

感神経遮断剤であるBuscopanを用いて良好なる結果を

日不妊会誌16巻3号

報告している．

　しかしながら，最近武田18）は，ウサギ卵管の螢光顕微

鏡写真より，Adrenaline（Adr）性線維の螢光が特に峡

部輪状筋にそつて観察され，またCholine性線維を

Chelineエステラーゼ染色法によつてみたが，ほとんど

発見出来なかつたとのべ，また，武田一中西19）によると

ヒト摘出卵管について行なつた薬理学的実験結果も同様

であったと述べている．

　これらの報告にみる如く，子宮及び卵管の機能状態

は，自律神経系にて支配されていることは明らかである

が，一般にも不妊症と自律神経機能検査に関する報告は

多数行なわれている．坂倉7）によると，交感，副交感神

経共充進32．8％，交感神経機能充進32．8％，副交感神経

機能充進13．8％，正常13．8％と報告しており，小島20）等

は，薬物による自律神経機能検査によつて，不妊症患者

全体の35．7％に副交感神経機能異常を認め，卵管疎通障

害を有するものの内44．7％に副交感神経機能異常を認め

ている．かかる観点において，今回吾々はとくに子宮卵

管機能と副交感神経系との関連を追究せんとした．

　ラット摘出子宮を用いた，摘出子宮自動運動に対する

副交感神経遮断剤の作用を観察したところ，Atropine，

Buscopanは10”‘9／mlの比較的大量投与でも，何等自動

運動に対し影響を及ぼさなかつたがが，Padrinは］O－4

9／ml投与にて僅かな自動運動充進作用を認めた．

　子宮の自律神経分布については，古くより研究されて

いたが，1965年鈴村21）は日本産婦人科学会宿題報告にお

いて，家免ならびにヒト子宮の自律神経支配は，副交感

神経のみならず交感神経支配も受けており，特に子宮頸

部においては，交感ならびに副交感神経に支配されてい

る事を組織化学的ならびに薬理学的に証明し，また自律

神経薬に対する作用として子宮体部ならびに子宮角部に

はほとんど作用がないことより，自律神経支配は存在す

るが子宮頸部より弱いと考えている．一方，佐久間22）は

ラット摘出子宮において，子宮筋はAdrenaline（Adr＞

及びAchに対し拮抗的に反応すること，さらにOxyto・

cinの子宮に対する強直性の収縮がAdr．により緩和さ

れることより，薬理学的な面からAdr．作動性神経及び

Choline作動性神経の存在を示唆するものと思われると

述べ，生理的な状態における子宮運動は植物神経系の支

配を受けていると報告している．

　吾々のラット摘出子宮自動運動に於ける副交感神経遮

断剤の影響についてみても，Atropine，　Buscopanは比

較的大量投与でも，自動運動に対し影響を及ぼさず，ま

た，Padrinにて僅かに自動運動の充進が認められると

ころより，子宮体部には自律神経支配は僅かしか存在し

ないものと考える．　　　　　　　　　　　　・

書
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　次にin　vivOにおけるヒト卵管運動に対する副交感

神経遮断剤Atrepine，　Padrinの作用について検討し

た．

　in　vivoにおける卵管自動運動の研究は，古くは動物

において‘‘　abdominal　window”によつて行なわれて

いたが，近年においては，ヒト卵管運動を腹腔鏡，レン

トゲン学的，また開腹時に生理食塩水を満したポリエチ

レンチューブを卵管に挿入し，圧の変化により卵管の運

動を持続的に記録10）している．吾々は，卵管筋の収縮時

に発生するaction　currentをpick　upする目的で，卵

管筋層内に微細電極をさし込んでaction　currentを取

り出し，持続的に卵管膨大部運動を記録した．

　Rubinは卵管運動の観察に子宮卵管通気法を用い，

卵管の収縮は3e～40　mmHgであり，その頻度は1分間

3～4回と報告しており，Blungo等1°）はin　vivoに於

けるヒト卵管運動において収縮の強さは1～2mmHg，

時に8｛NIO　mmHgその頻度は20秒に1回と述べてい

る．

　われわれの実験では，正常卵管膨大部運動において，

収縮の強さは200μV／cmにおいて，大収縮波では1．0～

1。5cmであり，小収縮波では0．2～O．8cmであった．

収縮の周期性は規則正しく，大収縮波は20・－21秒毎に現

われ，その間に4～5秒毎に小収縮波が記録された。大

収縮波についてみるとBlungoの報告とほぼ一致した周

期性をもつていることが認められた．

　この収縮波に対する副交感神経遮断剤の影響をAtro－

pine，ならびにPadrinを用いて観察した．　in　vivoに

おけるヒト卵管に対する自律神経薬に対する影響につい

て，城23）は，10－69／ml　Adrにて著しい充進作用を，

10－59／ml　Achにて著明な緊張の上昇，運動の増加，振

幅の縮小を認め10～　8分にて旧態に復すとのべている。

又，10－5g／ml　Atropineを前処置した場合，10’59／rnl

Achにて促進作用はなかったが，10－59／ml　Atropine

のみでは緊張の低下，運動数の減少を報告し，卵管の自

律神経支配は，子宮の自律神経支配と同でじあると考え

ている。しかしながら，武田19）は前述の如く，ウサギお

よびヒト卵管でAdr性線維は認められるが，　Choline

性線維の存在はほとんど認められず，卵管の収縮ならび

に弛緩は交感神経のα効果（収縮）と，β効果（弛緩）

の両作用によると報告している。

　われわれは，in　vivoヒト卵管において，　Atropine

ならびにPadrinについてその作用をみたが，これらの

薬物によつて卵管運動の周期は全体的に不規則となり，

小収縮波の周期が延長，あるいは消失するのを認めた。

卵管のaction　currentより発生したと考えられる大収
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縮波，ならびに小収縮波についての詳細，または副交感．

神経遮断剤投与による小収縮波の周期の延長あるいは消

失については今後なお一層の研究を要す．

　以上，抗Acethylcoline作用および副交感神経遮断’

作用により平滑筋緩作用を有するPrifinium　bromide

（Padrin）を使用することにより，臨床的に卵管の疎通

性を計らんとした。まず子宮卵管造影法を施行し，器質

的障害を有するもの以外において，何等かの疎通障害を

認めた症例に子宮卵管通気法を施行し，その結果，正一

常型，痙攣型，閉塞型を有する症例それぞれについて

Padrin投与の影響を観察した．投与例全体についてみ

ると，正常型曲線を示した症例においては，疎通性を悪

化さす傾向は認められず，痙攣型を示した症例において

は，投与後疎通性の改善を見，正常型曲線に移行したも

のは68．4％，閉塞型を示した症例においては，66・7％の

改善率を認めている．Padrin投与前，子宮卵管通気曲

線上に何等かの疎通障害を認めた28名について，投与

後，何等かの改善を認めたものは67．9％であった．

　以上の如く，臨床的に子宮卵管通気法にて，卵管疎通

性が改善される事実は，in　vivo卵管運動における小収

縮波の延長あるいは消失が関与しているのではないかと

思われる．

第6章　結　　語

　卵管疎通性と副交感神経遮断剤による疎通障害改善に

ついて，基礎的ならびに臨床的な検討と考察を試みた．

　1）　ラット摘出子宮自動運動に対し，Atropine，

Buscopanは10’4g／mlの比較的大量投与にて影響を及

ぼさなかつたが，Padrinにおいては同量にて自動運動

充進作用を認めた．

　2）Atropineを1とした抗Acethylcolin作用は、

Buscopan　1／50，　Padrin　1．5であった．

　3）in　vivoにおけるヒト卵管膨大部運動の観察を試

みた．

　4）その結果，大収縮波ならびに小収縮波の存在を認

め，大収縮波の周期は20～21秒，小収縮波の周期は4　・v

5秒であり，収縮波の強さは，200　gV／cmにて大収縮

波1．0～1．5cm，小収縮波O．2～O．8cmであ・二）た．

　5）AtropineならびにPadrin投与の場合，大収縮

波の周期が不規則となり，小収縮波は周期が延長あるい

は消失するのを認めた．

　6）不妊患者31名に子宮卵管通気法を施行し，Padrin．

　投与による影響を検討した．

　　i）投与前正常型を示したものに対しては，疎通性

を悪化さす傾向は認められなかつた．

　ii）投与前痙攣型を示したものに対しては，68．4％
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に疎通性の改善を認めた．

　　i三i）投与前閉塞型を示したものに対しては，66．7％

の改善率をみた．

　　iv）投与前疎通障害を示した28名全体よりみると

67．9％に疎通性の改善を認めた．

参考文献

1）Rubin，1．　C．：Rhythmic　contractions　and

　　　peristaltic　movement　in　the　intact　human

　　　fallopian　tube　as　determined　by　peruterine

　　　gas　insu田ation　and　the　Kymograph．　Am．　J．

　　　Obst．＆Gynec．14：557－572（1927）．

2）Heuser，　C．：Lipiodol　in　the　diognosis　of

　　　pregnancy，　Lancet，2：1111－1112（1925）．

3）西川潔・他：第12回日本不妊学会総会シンポジ
　　　　ウム（1967）。

4）大田尚司：子宮卵管造影法に於ける．圧曲線の解

　　　析と臨床的応．用，産婦進歩，20：249－270（1968）．

5）八木日出雄：1陣lj味管通水法（Hydrotubation）不

　　　妊症診断法として応用する劇夙管疎通検査法，
　　　近婦誌，13：604－614（1930）．

6）Speck，　G．：　Phenolsu］fophthaユein　as　a　test

　　　for　the　determination　of　tubal　patency．　Am．

　　　J．Obst．＆Gynec．，55；1048－1050（1984）．

．7）坂倉啓夫：不妊症の研究（第13回目本産婦人科

　　　学会総会宿題報告），　日産婦誌，　13：625－643
　　　　（1961）．

8）倉智敬一・他：卵管の機能的閉鎖に就いて（子

　　　宮卵管造影術の再検討），産と婦，24：510－513
　　　　（1957）．

9）藤森速水・他：Radiotubation（アイソトープに

　　　よる新しい卵管通過性検査法），　日独医報，1：

　　　249－261（1956），

10）Blango，　Y．　S．　et　al．：Human　tubal　motility

　　　in　vivo，　Am、　J．Obst．＆Gynec．106；79－86

　　　（1970）．

11）坂倉啓夫・他：卵管閉鎖，産と婦，34：265－270
　　　（1967）．

12）林基之：不妊症の検査と診断，産婦治療，2：
　　　18－38（1961）．

13）大沢辰治：不妊症に於ける卵管疎通性に関する

　　　臨床的検索並に研究，H不妊会誌，4：360－381
　　　（1959）．

14）福田透・他：卵管性不妊に閲する2～3の検討，
　　　臨婦産，18：609－617（1964）．

15）Dahl，　W．：Zeitschr．　J．　Geburtsh．　u，　Gynak，

　　　78：539（1916）．（杉、本liJ　IY］・f也：産妬曾台療，　10：

　　　499－503（1965）よ　り弓「J！］），

ユ6）Kronig，0．　J．　G．：　Der　spasmolytische　Effekt

　　　des　vagotropen　Ganglienblockers　Buscopan

　　　auf　tubenspasmen，　Zbl．　f．　Gyntik．，76：1098－

　　　1103（1954）．

17）Donner，　H．：Die　Wirkung　des　Buscepan
　　　auf　Tube　und　Uterus．　Ein　Beitrag　zur．　vege－

　　　tativen　Versorgung　der　Tube，　Zbl．　f．　Gynak．，

　　　76：894－897（1954）．

18）武田寛：卵管の運動，
　　　（1969）．

19）武田・中西：

　　　寛：臨婦産，

20）小島秋。他：

　　　の関係について，

21）鈴村正勝：

　　　産科婦人科学会総会

22）佐久間勇治・他：

　　　II．　アドレナリン，

口不妊会誌　16巻3号

臨婦産， 23：369－374

　　　　　　　　　　　　　　口平滑筋誌，1，　42（1965）（武田

　　　　　　　　　　　　　23：369－374（1969）より引用）．

　　　　　　　　　　　　　　卵管疎通検査と自律神経機能検査

　　　　　　　　　　　　　　　　　日不妊会誌，13：42－49（1968）．

　　　　　　　　　　　　子宮収縮に関する研究（第17回日本

　　　　　　　　　　　　　　　　　　宿題報告（1965）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　子宮運動に関する実験研究

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　アセチルコリンおよびオキ

　　　シトシンがラットの摘出した子宮の運動性にお

　　　よぼす影響について，日不妊会誌，13：240－244
　　　（1968）．

23）城克彦：諸種雌性動物の性器殊に卵管に就いて
　　　の薬理学的研究，　．第2篇　諸種雌性動物の性器

　　　殊に卵管の神経司宰に就いて，東京医大誌，19：
　　　129－147（1961）．

Effect　of　Prifinium　bromide（Padrin），

anew　antispasmodic，　on　the　curve

　　　　　　of　uterotubal　insufHation

　　　　　Minoru　Kojima，　Kiyoshi　Nishikawa

　　　　　　　　Shyu　Osaki，　Katsumi　Morita

　　　　　　　　　　　　　Fumio豆chikawa

　　　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，

　　　　　Osaka　Medical　College，　Osaka，　Japan

　　　　　　　　　　　　　　Hisashi　Ohta

　　　　　　　　Yagi　Hospita1，0saka，　Japan

　　The　authors　have　paid　attention　to　autonomic

nervous　systems　among　factors　involving　tubal
patency　and　functions，　and　investigated　the　in－

fluence　of　antispasmodics　on　uterus　and　fallopian

tubes．

　　In　this　study　it　was　noted，　the　strength　ratio

of　anticholinergic　action　of　Atropine：Hyoscine－

N．butyl　bromide　and　Pri丘nium　brornide　is　1：0．02

and　1．50n　isolated　rat　myometrium．

　In　the　action　current　of　human　tubal　ampu11a

motility　in　vivo，　there　are　a　large　contractile

pattern　with　frequency　of　20－21　seconds　and　a

small　contractile　pattern　with　frequency　of　4－5

seconds：the　amplitudes　of　the　patterns　are　1．0－

1．5cm　and　O．2－0．8cm，　respectively，　by　200μV／cm．

By　the　administration　of　Atropine　or　Pri丘nium

bromide，　the　large　contractile　pattern　became　irr－

egular　and　the　small　contractile　pattern　was　reduced

三n　frequency　or　disaPPeared．

　Thirty　one　sterile　female　patients　were　subject－

ed　to　uterotubal　insu田ation　to　investigate　the　in－

fluence　of　intramusculary　admlnistered　Prifinium

bromide．

　1）　Out　of　19　patients　who　showed　spastic　pat－

tern　befor　administration　of　this　drug，13　were

》

i
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normalized．

　　2）　Out　of　g　patients　who　showed　obstruction

pattern，6were　normalized　or　changed　to　be

spastic　after　administration・

　　3）　Out　of　28　patients　with　tubal　patency　dis一

turbance，19　were　improved（the　rate　of　effecti．

veness，67．9％）．　Out　of　3　patients　with　normal

patency　befor　administration　of　this　drug，　no　de－

terioration　were　observed．

t

‘

魯
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睾丸，前立腺，血清酵素活性に対するホルモンの影響

1．Estradiol　benzoateのラツト睾丸，前立腺，血清1actic　dehydrogenase，

alkaline　phosphatase，　leucine　aminopeptidase，　total　acid　phosphatase　活・性

およびlactic　dehydrogenase　isoenzymesに対する影響

　　　　　　　Effect　of　Sex　Hormone　on　the　Enzyme　Level

I．Studies　on　the　alteration　of　lactic　dehydrogenase（LDH），　alkaline

　　　phosphatase（ALP），　leucine　aminopeptidase（LAP）and　acid

　　　phosphatase（TAP）activity　and　LDH　isoenzymes　in　serum，

　　　　prostate　and　testis　of　rats　treated　with　estradiol　benzoate

広島大学医学部泌尿器科学教室（主任：仁平寛巳教授）

　　　　　　石　　部　　知　　行

　　　　　　　Tomoyuk三ISHIBE

Department　of　Urology，　Hiroshima　University　School　of　Medicine，　Hiroshima

　　　　　　　　　　　　（Director：　Prof．　H．　Nihira）

　女性ホルモン投与に伴なう前立腺，睾丸および血清におけるLDH，　LDH　isoenzymes，　ALP，　LAPおよ

びTAP活性の変動を組織レベルで検討する目的で，70日，1009前後のWistar系ラット75匹を対照，

estradiol　benzoate（Eb）1回0．01　mg週3回，　Eb　1回0．03　mg週3回筋注投与の3群に分ち，10週間にわ

たつてその変動を追及し，次の成績を得た．

L
2．

3．

4．

5．

体重はEb投与によつてやや発育が抑制されたが，前立腺および睾丸の比体重重量は著明に減少した．

Eb投与によりLDH活性は前立腺では減少が，睾丸では増加がみられた．

Eb投与により睾丸，前立腺および血清の何れもLDH－M分画の減少とH分画の増加がみられた．

ALPおよびLAP活性に対するEbの影響は少ない，

Eb投与により血清中TAP活性が低下したが，睾丸における活性の変動は少なかった．

　エストロゲンの大量投与によつて下垂体機能が抑制さ

れ，性腺刺激ホルモン分泌が減少する結果下垂体摘出の

揚合にみられると同様の変化が性腺，副性腺に起る（13）

が，その投与量あるいは投与期間によつてはLeydig

・cell　tumor（2）や前立腺過形成（7）もみられる．このよ

うに雄性性腺および副性腺の機能が正常に保たれるため

1には，下垂体と同時に性ホルモンのバランスが重要であ

ることは広く知られている（11）．

　睾丸あるいは前立腺には数多くの酵素が含まれ，これ

らについても種々の面から検討されてきた（3，8，9）．

これら臓器の異常ホルモン環境下における酵素活性の変

動を知る目的で，今回著者は女性ホルモン投与に伴なう

ラット前立腺，睾丸および血清における2，3の酵素活

性の変動を組織レベルで経時的に検討したので，この結

果を報告する．

実　験　法

　実験材料としては生後70日齢，体重1009前後の

Wistar系雄ラット75匹を次の3群に分つた．すなわち

　第1群：生塩水の筋注を行つた対照（25匹）

　第皿群：estradiol　benzeate（オバホルモン，帝臓）を

1回0．01mg，1週3回宛筋注（25匹）
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　第皿群：同上1回O．03　mg，　1週3回宛筋注（25匹）

がこれである．

　これらの3群について2週毎に10週間にわたり5匹宛

断頭潟血致死せしめ，その直後前立腺および睾丸をとり

出し，それぞれの比体重重量比を求めた後，冷凍磨砕，

っいで4倍量の生塩水を加え，濡血によつて得た血液と

ともに3，000r．P．m．20分間，2回の遠沈を行ない，得ら

れた上清を検体として24時間以内につぎの酵素活性を測

定し終るようにした．

　測定した酵素としては】actic　dehydrogenase（LDH，

Wroblewski　unitlml　or　g），　alkaline　and　acid　phos－

phatase（ALPおよびTAP，　King－ArmstrQng　unit／ml

cr　g），　leucine　aminopeptidase　（LAP，　Goldberg－

Rutenburg　unit／ml　or　g）およびLDH　isoenzymes，

％of　LDH）である．なお動物の飼育条件とともに測定

法の詳細は前報の通りである（5）．
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Table　2　1nfluence　of　estradiol　benzoate

　　　　　　LDH　activity

Treatment，　wks．　　2　　　4

upen

聲

8

　6　　　8
1
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醇

る
　
×

擁
叢
　　b
EB：
ヨ　さ

謂9

Group　I　2．2813．78

Group　H　2．50　3．20
G，。up皿…2．702．83

　　　　1
Group　I　11．7411．77

Group　U　1．77’1．78

Group皿11．51　1．12

4．18’5．14
　　1
5．56　　6．70

6．77

　　1
　　　1．44　　1．50

0．99　iO．80

0．811

5．26

6．73

7．3018．96

1．78

0，85

0．86　10．74

G．。。pII6．144．79

Group　H　5．67　5．79

Group皿　3．98　4．17

4．90　　5．36　　6．15

4．1914．89　 4．28

4。24　　5．40　　5．12

成　　績

Table　3　1nfluence　of　estradiol　benzoate　upon

　　　　　LDH・M　fraction

Treatment，　wks． 2 4 6 8 10

　1．重量に対する影響（Table　1）

　オバホルモン（Eb）投与によつて体重の増加が抑制さ

れたが，投与量による差は明らかではなかつた．Eb投

与群では睾丸比体重重量が4週以後著明に低下し，前立

腺でもEb投与によりその比重重量が低下し，第皿群で

は10週後対照の約1／3にも達した．

・ヨ

沼　らミ

←

Group　I　13．8　12。8

Group　H　12．2　11．7

Group　IH　11．0　12．0

11．3　　10．5　　9．4

・・．71・2．5・0．4

11．8「13．910．3

ε

8
8
出

　IGroup　I

承…Group　H
　I　　Group皿

Table　l　Influence　of　estradiol　benzoate　upon

　　　　　weight　of　the　body，　testis＆prostate

目

ヨ

お

　　Group　I

訳IGroupH
　　Group　In
　I

82．5　　85．1

89．4　　88．5

83．4　　83．0

84．4　 85．5

86．5　　87．1

84．4　 83．6

82．6　181．7

78．3　178．0

81．7

84．0

85．6

81．5

Treatm・nt，　wk・．　2　4　6旨8

　　　　　　　　　　　　　　　　　、コ　　IGroup　I　112．4150．0187．OI195．5
　Fd　　　I　　　　　　　　　　　　　　　　　　I　　　　I

嘗童・・器温1：謡：鷲：9　iil器1

10

207．4

168．1
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鑛差器謡1：911：1：1：19L　9：ll　l：ll

灘1融…灘liliii　ll

ll．　LDH活性に対する影響（Table　2）

1．05

0，45

0．38

　　　75．3

　　　77．5

79．8　　76．3

82．5　　81．2

83，5　　79．3

79．0　　78．8

がやや抑制された．血清でも加齢に伴つて活性が低下す

る傾向を示したが，Eb投与によつこの傾向が促進され

た．

　IV．　LDH－H分画に対する影響（Table　4）

　睾丸，前立腺および血清の何れも対照群は実験経過に

伴つて増加の傾向を示した．第皿群で睾丸が減少したの

Table　4 Influence　of　estradiol　benzoate　upon

LDH－H　fraction

Treatment，　wks．　　2 4 6 8 10

　睾丸LDH活性は何れも実験経過に伴つて増加の傾向

にあったが，第皿群ではその増加が著明であった．これ

に対し前立腺ではEb投与により活性が低下し，第皿群

でこれが高度にみられた．血清ではEb投与により活性

がやや低下した．

　皿．LDH－M分画に対する影響（Table　3）

　加齢に伴つて睾丸，前立腺の本分画は減少する傾向に

あったが，Eb投与により投与量と関係なく活性の減少

招

8
誉ミ

婁

選・・

rl

霞

ヨ　もミ

謂
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8．5　10．0

8．2　　9．4

Group　I：6．3　i　6．2
　　　　　　　　　
GroupHI5ユ15．6
Group皿16．6・7．O
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に対し，前立腺および血清では逆にEb投与によつて本

分画が増加した．

　V．LDH一皿分画に対する影響（Table　5）

　対照は睾丸，前立腺および血清のいつれも実験の経過

に伴う本分画の変動はなく，またEb投与によつてもバ

ラツキは大きいが，対照との間に明らかな差を認めなか

つた。

日不妊会誌　16巻3号

Table　7　1nfluence　of　estradiol　benzoate　upon

　　　　　LAP　activity
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　睾丸では対照，Eb投与群の何れも実験経過に伴つて

その活性が低下する傾向にあつたが，91S　ll群ではその割

合が少なかつた、前立腺でも実験経過に伴つて同様活性

の低下がみられたたが，第H群ではやはりその割合が少

なかつた．血清では第皿群で活性の増大がみられた．

　　　　　　　　　　　　　I　　　　　　I

Influence　of　estradiol　benzoate　upon

TAP　activity

Treatment，　wks．
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Table　6　1nfluence　of　estradiol　l〕enzoate　upon

　　　　　ALP　activity
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に伴う活性の変動に差を認めなかつたが，血清では第皿

群が他の実験群に比し低い活性を示した．
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V皿．LAP活性に対する影響（Table　7）

4．72

4．45

5．60

4．40

4．67

6．50

　睾丸，前立腺および血清のいつれも実験経過に伴つて

第1および∬群では明らかな変動がみられなかつたのに

対し，第皿群では活性が増大する傾向を示した．

　VIII．　TAP活性に対する影響（Table　8）

　睾丸，前立腺のいつれも対照を含む3群問に実験経過

　内分泌系に及ぼすEbの影響としては下垂体性性腺刺

激ホルモン分泌の抑制と同時に男性ホルモンに対する拮

抗が推定され（11），前立腺，睾丸など男性ホルモンに主

として支配されている臓器の比体重重量の減少が知られ

てきた（6）が，今回もこのことを支持する成績が得ら

れ，投与量とその減少とが平行した．

　睾丸LDH活性に対する性ホルモンの作用は特異的

で，常用量ではまず性ホルモンによつて影響されること

はないといわれてきた（4，11）．この事実は今回の実験で

も第∬群，すなわち臨床上用いられる量では対照と大体

同様の態度を示していたことから支持されたが，大量の

Ebを投与した場合LDH活性の増大がみられ，このこ

とは投与量によつては性ホルモン産生に直接関係しない

酵素でも直接，間接に影響をうけるものであるとことを

示すものである．またEb投与により前立腺のLDH活

性が低下したが，このことは男性ホルモンによつてその

u
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活性が増大するとした報告（4）と一致する成績で，この

点からみればEbの酵素に対する作用は間接的であると

いえるかもしれない．

　LDH　isoenzymes　patternに対する性ホルモンの影響

については，男性ホルモン投与によつてLDH活性の増

大とともにM型の占める割合の増大することが知られて

いる（4）．今回の実験ではこれと逆の成績すなわちM

型の占める割合の低下が期待できるわけであるが，この

ような傾向は明らかではなく，なお性ホルモンのLDH

isoenzymes　patternに対する影響には問題のあること

が知られた．

　Eb投与に伴つて睾丸ALP活性が増大するといわれ

るが（10），今回の結果からは対照に比し，Eb投与群で

その活性低下が少ないというだけで，積極的に増大する

という事実は証明できなかつた。前立腺においてもEb投

与によつてその活性が増大し，これが性機能の低下につ

ながるといわれている（6）．しかし精子形成と睾丸ALP

活性との問に直接の関係はないとするものもあり（13），

前立腺内ALP活性についてもEb投与によつて変化を

きたさない（1，12）とも，また減少する（6）ともいわれ

てきた．しかし今回の成績でみる限り対照に比しやや高

い活性を示すとともに，実験の経過に伴つて活性が低下

したことは，投与量とともに期間が重要な因子であるこ

とを示している．

　性腺内LAP活性に対するEbの影響を検討したも

のは少ないが，前立腺では腺上皮の量と関係する（12）

ことから，Eb投与によつて活性の低下が期待されると

ころであるが，今回の成績でみる限り実験経過に伴なう

LAP活性は実際上用いられるEb量では殆んど変化を

示さず，LAPもEbによつて影響されることの少ない

酵素であることが知られた．

　Eb投与によあ睾丸内TAP活性の低下することが知

られ（10），著者ら（6，9）も前立腺でその活性が低下す

ることを明らかにしてきた。しかし今回の組織レベルで

の検討では睾丸，前立腺のいつれもその活性に変動がな

く，このことはラットという動物を対象に選んだため

（11）であるとも，また測定法に原因がある（3）とも考え

られる．しかしながら血清ではその活性が低下してお

り，単位重量当りのTAP活性は変らなくても，これら

臓器でのTAP産生がEbによつて抑制された結果で

あるとも考えられ，血清中前立腺性TAP活性の低下が

強くみられたこともこれを支持するものであろう．しか

しこのような成績も動物種，年齢，性ホルモンの種類，

投与法，投与量といつたことに強く影響されることも注

目すべきである（1）．

結　　語
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　70日齢，1009前後のWistar系ラット75匹を対照（生

塩水のみ），Eb　1回0．01　mg週3回，　Eb　1回0．03　mg

週3回筋注投与の3群に分ち，10週間にわたつて隔週に

血清，睾丸および前立腺のLDH，　LDH　isoenzymes，

ALP，　LAPおよびTAP活性に対するEbの影響を組

織レベルで検討し次の成績を得た．

　1．体重はEb投与によつてやや発育が抑制された

が，前立腺および睾丸の比体重重量は著明に減少した．

　2．Eb投与によりLDH活性は前立腺では減少が，

睾丸では増加がみられた．

　3．Eb投与により睾丸，前立腺および血清の何れも

LDH－M分画の減少とH分画の増加がみられた．

　4．ALPおよびLAP活性に対するEbの影響は少
ない．

　5．Eb投与により血清中TAP活性が低下したが，

睾丸における活性の変動は少なかった．

　終わるにあたり恩師仁平寛巳教授の御指導，御校閲を

感謝します．なお本稿の要旨は第13回日本不妊学会総会

において発表した．
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　　　　　Ef〔ect　of　Sex　Hormone　on　the

　　　　　　　　　　　　　　Enzyme　Level

I．　Studies　on　the　alteration　of　lactic

dehydrogenase　（LDH），　alkaline　phospha．

tase（ALP），　leucine　aminopeptidase（LAP）

and　acid　phosphatase（TAP）activity　and

LDH　isoenzymes　in　serum，　prostate　and

testis　of　rats　treated　with　estradiol　ben－

zoate

　　　　　　　　Tomoyuki　Ishibe

Department　of　Urology，　Hiroshima

　　University　School　of　Medicine

　　　　（Director：Prof．　H．　Nihira）

Seventy脚丘ve　Wistar　strain　male　rats，70　days

old　and　weighing　100gor　so，　were　divided　into

3groups；control　fed　on　saline　only　and　20ther

receiving　O．01mg　and　O，03mg　of　estradiol　ben・

zoate　（Eb，　Ovahormon，　Teikoku　Zoki，　Tokyo），

日不妊会誌16巻3号

respectively，　subcutaneously　three　times　a　week・

Studies　were　made　on　these　groups　of　animals　at

atissue　level　for　the　effects　of　Eb　Qn　the　acti－

vity　of　LDH，　ALP，　LAP　and　TAP　and　LDH

isoenzymes　in　the　serum　and　tissue　homogenate

of　the　prostate　and　testis　at　2　week　intervals

over　a　10　week　period．　The　results　obtained　are

summarized　as　follows．

　　1．　The　body　weight　gain　was　slightly　inhibit・

ed　and　the　ratio　of　the　weight　of　the　prostate

and　testis　to　body　weight　were　remarkablly　de－

creased　on　the　Eb　medication．

　　2．With　the　administration　of　Eb，　the　LDH

activity　in　the　prostate　was　found　to　decrease，

while　the　activity　in　the　testis　was　increased．

　　3．As　for　LDH　isoenzymes，　LDH　M　fraction

1n　the　testis，　prostate　and　serum　was　reduced　and

LDH－H　fraction　was　increased　on　the　Ed　admi－

nlstratlon．

　　4．The　ALP　and　LAP　activity　in　the　seruln，

prostate　and　testis　were　shown　no　de丘nite　chang－

es　1〕y　the　Eb　medicatiQn．

　　5．With　medication　of　Eb，　the　TAP　activity

in　the　serum　was　decreased，　but　no　definite　chang－

es　were　observed　in　the　testis　and　prostate，

t

s
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II．　Testosterone　propionate　のラツト睾丸，前立腺および血清　lactic

dehydrogenase，　alkaline　phosphatase，1eucine　aminopeptidase，　total　acid

phosphatase活性およびlactic　dehydrogenase　isoenzymesに対する影響

　　　　　　　　Effect　of　Sex　Hormone　on　the　Enzyme　Level

II．　Studies　on　the　alteration　of　lactic　dehydrogenase，　alkaline　phosphatase，

　　　　　leucine　aminopeptidase　and　acid　phosphatase　activity　and

　　　　　lactic　dehydrogenase　isoenzymes　in　serum，　prostate　and

　　　　　　　testis　of　rats　treated　with　testosterone　propionate

広島大学医学部泌尿器科学教室（主任：仁平寛巳教授）

　　　　　　石　　部　　知　　行

　　　　　　　Tomoyuki　ISHIBE

Department　of　Urology，　Hiroshima　University　School　of

　　　　Medicine（Director：Prof．　H．　Nihira）

70日齢1009前後のWistar系ラット75匹を用い，睾丸，前立腺および血清におけるLDH，　LDH　isoenzy－

mes，　ALP，　LAPおよびTAP活性に対するtestosterone　propionate（Tp）の影響を組織レベルで検討し，

次の成績を得た．

　1．前立腺比体重重量はTpの投与量に応じて増大したが，睾丸比体重重量，体重に対する影響は少なか

った．

　2．Tp投与によあ睾丸，前立腺におけるLDH活性ならびにLDH－M分画の増加がみられた．

　3．前立腺内ALP，　LAPおよびTAP活性はTp投与により増大したが，睾丸　血清におけるこれら

の酵素活性のはつきりした変動はみられなかった．

　睾丸および前立腺が性ホルモンによつて直接的にも，

また間接的にも支配をうけていることは広く知られてい

るところで，実際にはこれらが相互に作用しあつてお

り，その単独の作用を知ることは困難である．

　睾丸，前立腺あるいは血清には数多くの酵素が含ま

れ，これらの酵素活性がそれぞれの機能示標として用い

られている（3，7，11）．今回著者らはラットを用V・前

立腺，睾丸および血清における2，3の酵素活性の男性

ホルモン投与に伴う変動を経時的に検討したので，その

成績を報告する．

実　験　法

実験材料としては生後70日齢，体重1009前後の

Wistar系雄ラット75匹を次の3群に分け，

　第1群：生塩水のみを0．2m1宛週3回筋注した対照

（25匹）

　第H群：testosterone　propionate（Tp，エナホルモン

懸濡液，帝臓）1回に0．25mgを週3回筋注（25匹）

　第皿群：Tp　1回に0．75　mgを週3回筋注（25匹）

　これらの3群について2週毎10週間にわたつて5匹宛

断頭濤血致死せしめ，その直後前立腺，睾丸をとりだ

し，それぞれの比体重重量を求めた後，冷凍磨砕，つい

で4倍量の生塩水を加え，潟血によつて得た血液ととも

に3，000　r．P．m．20分間，2回の遠沈を行ない，得られた

上清を検体としてつぎに示す項目について24時間以内に

測定を終るようにした．



30　（246） 睾丸，前立腺，血清酵素活性に対するホルモンの影響

　測定した酵素示標としては　lactic　dehydrogenase

（LDH，　Wroblewski　unit／ml　or　g），　alkaline　and　acid

phosphatase（ALP，　and　TAP，　King－Armstrong　unit／ml

or　g），　leucine　aminopeptidase　（LAP，　Goldberg、

Rutenburg　unit／ml　or　g）およびLDH　isoenzymes

である．これらの手技の詳細ならびに動物の飼育条件は

前後の通りである（5）．

日不妊会誌　16巻3号

成　　績

　（1）重量に対する影響（Table　1）

　成長発育に対するTpの影響はなく，また睾丸比体重

重量も影響をうけなかつた．一方前立腺はTp投与によ

つてその比体重重量が著明に増大し，この増加は投与量

に比例した．

　Table　l　Inβuence　of　testosterone　propionate

　　upon　weight　of　the　body，　testis＆prostate

Treatment，　wks。　　2 4 6 8 10

Table　3　1nfluence　of　testosterone　propionate

　　　　　upon　LDH－M　fraction

Treatment，　wks．3　2 4 6

招

8　る『

＄

琶ま
出

Group　I

Group　1［［

Group　HI

13．8　112．8

11．4　1　12．6

　　110．8　　12．5

11．3

11．6

9．7

8 10

實

E　ま
謂

　舅　　i

な薄ヒβIGroupH
cSl睾　　I　Group皿

　　　1

　　　　IGroup　I　I112，4
　　　　｛125。0

125，1

150．0　187．0

153．4　　　198．2
、25，。i18。．4

　　　1

195．5　207。4

243．0　212．3

233．8i188。7
　　　1

Group　I　82．5

Group　II　89．8

Group皿92．3

Group　I　84．4

Group　I【　84．5

Group皿　83．3

　逆

贈
緯9b
←〉〈　rn

　遡
Sl　ua

EEI　E

のo
P．　〉く

Group　I

IGroupI【

Group皿

雛IG，。。皿

lGroup　I

旨Group　I

、　　　P

1．24

1．08

1．12

1．09

1．25

1．32

1．20

1．04

1．09

1．00

1．40

1．88

1．06

1．00

1．02

1．02　10．96
0．9S　1　O．9、

0．97　10．94
　　1

0．98　　0．95　　1．05

1．73　12．04　　2．46

2．30　 2．85　 3．20

　（2）LDH活性に対する影響（Table　2）

　睾丸LDH活性はTp投与により増加し，同様の傾

向は前立腺にもみられた．しかし血清のLDH活性は一

定の変化を示さなかった．

　Table　2　1nfluence　of　testosterone　propionate

　　　　　　upon　LDH　activity

85．1

90，3

93．8

10，5　　9．4

12．4　　13．3

10．2　　9．1

82．6

88．0

91．9

　　　81．7　　75．3

86．5　　86．0

90．5　190．4

　　1
85．5　　84．0　 82．5

　　178。5　 77．8　 73．7

82．2184．5　 80．0

81．2

72．1

79．3
　　　　［　　　　　　　　　　　　　　1

投与した第皿群では対照と大体同様の変動を示した．一

方前立腺ではTp投与によつてこの分画の増加がみら

れ，投与量と比例した．血清では逆にこの分画がTp投

与によつて減少する傾向を示した．

　（4）LDH－H分画に対する影響（Table　4）

　睾丸ではTp投与に伴つて本分画に一定の変動はみら

れなかったが，前立腺ではこの分画がTp投与により減

少し，逆に血清ではこの分画が増加した．

Table　4　1nfluence　of　testosterone　propionate

　　　　　upon　LDH・H　fraction

Treatment，　wks．　　2

招

8　承
s

：11

量承
出
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葦1翻
←　×　　Group皿
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2．46

228
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Group皿173，4

4

日

ヨ　bミ

お
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　　10．811．8

1．78

2．70

2．46

　　　5．36　 6．15

5，17　15．20

6．75　　6．89

（3）LDH－M分画に対する影響（Table　3）

第H群では睾丸のM分画が増加したが，大量のTpを

Group　I　　6．0　　6．2

Group∬17．518．O
G…p皿i8・・i8・5

5．0　　4．9

3．6　　3．8

2．0　　1．5

　　1　－
6．8　　7．0　　9．4

7．6111．2　　11．0

6．9　　9．3　　9．4

　　1

　（5）LDH一皿分画に対する影響（Table　5）

　睾丸ではTp投与によりその占める割合がやや減少

し，前立腺でも同様減少した．これに対し血清ではその

増加がみられた．

　（6）ALP活性に対する影響（Table　6）

　前立腺ではTp投与によりその活性が増大し，血清で

は逆にやや減少した．しかし睾丸ALP活性に対する

Tpの影響はみられなかつた．

　（7）LAP活性に対する影響（Table　7）

　第1【群で前立腺のLAP活性が増加したが，睾丸，血

清ではTp投与に伴う一定の変動はなかつた．
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Table　5　1nfluence　of　testosterone　propionate

　　　　upen　LDH一皿fraction
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Table　8　1n且uence　of　testosterone　propionate

　　　　　upon　TAP　activity

Treatment，　wks．　　2 4 6 8 10 Treatment，　wks．　　2 4 6 8 10
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Table　6　1nfluence　of　testosterone　propionate

　　　　upon　ALP　actlvity
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（8）TAP活性に対する影響（Table　8）

4．82

3．80

5．67

　睾丸，前立腺のいつれもTp投与によりやや活性が増

大するもののごとくであつたが，明らかではない．また

血清でも一定の変動を示さなかつた．

　男性ホルモンの睾丸，前立腺に対する影響に関しては

その投与量によつて促進的にも，抑制的にも働くことが

知られ，抑制は主として下垂体性性腺刺激ホルモン分泌

がfeed　back機構により抑制されることによると解さ

れているが，逆に下垂体摘出動物ではTp投与によりこ

れら性腺，副性腺の機能が保持されるようになることも

事実である（9，21）．またこの際睾丸，前立腺にみられ

る酵素活性の変動を示標として，これら臓器の機能が推

定されてきた．今回の成績でも睾丸重量には大きな変動

をTp投与が与えなかつたのに対し，同じような性ホル

モンのtarget　organである前立腺では明らかに比体重

重量の増加をみとめたことは，Tpに対するこれら臓器

の反応が一様でないことを示すもので，先人の成績（2，

14）と一一致する．

　ラット睾丸LDH活性は50日齢より130日齢までは殆

んど活性に変化を来さないとする成績（16）に反し，今回

の実験では少ないながら活性の増大があり，実験条件の

違いがその原因と考えられた．また女性ホルモンによつ

てラット睾丸内LDH活性に変動がみられないとの報告

（16）に反し，Tp投与によつて睾丸および前立腺の何れ

でもLDH活性の増大がみられたが，これは女性ホルモ

ン投与によつてLDH活性が低下するとした成績（14）・

あるいはTp投与によリラット前立腺LDH活性が増大

するとした成績（4）に一致するものである．

　LDHにはM型とH型の2っのsubunitがあり，それ

ぞれの生活条件に適応してその比が変動するもので，一・

般にはLDH活性の増減に際してこの両者が同様に変動

することが多い．今回の実験ではTp投与によつて前立

腺内M分画の増加とH分画の低下がみられたことは，

Goodfriend　and　Kaplan（4）の成績と一致するもので，

女性ホルモン投与によつてヒト前立腺では嫌気性解糖が
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充進するとした成績（8）に反した．一方睾丸ではこのよ

うなTp投与に伴う分画比の変動はなく，同様な割合で

変動し，ラット睾丸呼吸商がTp投与によつてやや抑制

されるという成績（18）に反した．これらの事実は動物種

にもとつく差と同時に，実験条件の設定にも問題がある

こと（2，14）を示すものである．

　睾丸内ALP活性は下垂体摘出あるいは副腎摘出によ

つてほとんど変化することはないといわれている（7，

20）が，今回もTp投与に伴う活性の変動はみられなか

つた．このことは性腺機能に対するALP活性の意義は

本酵素が組織エネルギー代謝に関係するとしても（13），

性ホルモンによる直接，間接の影響の少ないことを示す

ものである．一一方ラット前立腺内ALP活性は高く（7），

また今回の検討でもTp投与によりわつかながらその活

性の増加があり，去勢により低下し，男性ホルモンによ

つて増大するとした成績（2，10，11，15）に一致した．

この際血中ALP活性の増大がなかつたことは外分泌の

増加が期待できる成績で，ヒト精漿内ALP活性が男性

ホルモン投与により増加するとした成績（6）に一致す

る．

　LAPを性腺で検討したものは少ないが，前立腺には

多く含まれ（19），また前立腺機能の示標として用いうる

可能性も推定されている（6）．今回の成績も前立腺内

LAP活性に対し，前立腺重量の増加とともにTpが促

進的に作用すると考えられた．

　ラット前立腺内酸フオスファターゼは去勢によつて低

下し，Tpで増加する（15）といわれてきたが，今回の実

験では睾丸とともに一定の変化なく，これは実験条件の

違い（2，14）にもとつくものと考えられ，今後の検討が

必要である．

結　　語

　70日齢1009前後のWistar系雄ラツト75匹を対照

（生塩水のみ），Tp　O．25mgおよびTp　O．75mgをそ

れぞれ週3回筋注投与する3群に分け，10週間にわたっ

て隔週に血清，睾丸，前立腺のLDH，　LDH　isoenzsmes，

ALP，　LAPおよびTAP活性に対するTpの影響を組

織レベルで検討し，次の成績を得た．

　（1）　前立腺比体重量はTpの投与量に比例して増加

したが，体重，睾丸比体重重量に対する影響は明らかで

億なかった．

　（2）　睾丸および前立腺のLDH活性はTp投与に

より増加し，同時にLDH・M分画の増大とH分画の減

少がみられた．逆に血清ではM分画の減少とH分画の増

加がみられた．

　（3）前立腺ALP，　LAP，　TAP活性はTp投与に

日不妊会誌16巻3号

より増大し，睾丸TAPでも増大がみられた．しかし睾

丸ALP，　LAPまた血清ALP，　LAP，　TAPに対する

Tpの影響は明らかではなかった．

　（終わるにあたり恩師仁平寛巳教授の御指導，御校閲

を感誌します．なお本稿の要旨は第13回日本不妊学会総

会において発表した，）
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　　　　　Ef〔ect　of　Sex　Hormone　on　the

　　　　　　　　　　　　　　Enzyme　Level

II．　Studies　on　the　alteration　of　lactic

dehydrogenase（LDH），　alkaline　phospha．

tase（ALP），　leucine　aminopeptidase（LAP）

and　acid　phosphatase（TAP）activity　and

LDH　isoenzymes　in　serum，　prostate　and

testis　of　rats　treated　with　testosterone

　　　　．prOPlonate

　　　　　　　　Tomoyuki　Ishibe

Department　of　Urology，　Hiroshima

　　University　School　of　Medicine

　　　　（Director：Prof．　H．　Nihira／

　　Seventy．丘ve　Wistar　strain　male　rats，70　days

old　and　weighing　100　g　or　so，　were　divided　into

3groups；control　fed　on　saline　only　and　20ther

receiving　O．25　mg　andα75　mg　of　testosterone　pro．

pionate　（Tp，　Enarmon，　Teikoku　Zoki，　Tokyo），

respectively，　subcutaneously　three　times　a　week．

Studies　were　made　on　these　groups　of　animals　at　a

（249）　33

tissue　level　for　the　effects　of　Tp　on　the　activity　of

LDH，　ALP，　LAP　and　TAP　and　LDH　isoenzymes
in　the　seru皿and　tissue　homogenate　of　the　prostate

and　testis　at　2　week　intervals　over　a　10　week

period．　The　results　obtained　are　summarized　as

follows．

　　1．With　administration　of　Tp，　the　ratio　of

the　weight　of　the　prostate　to　the　body　weight

was　proportionally　increased　associated　with　the

dosage，　but　no　de丘nite　changes　were　observed　in

the　weight　gain　and　ratio　of　the　weight　of　the

testis　to　the　body　weight．

　　2．The　LDH　activity　in　the　prostate　and　testis

were　found　to　increase　by　Tp　medication．

　　3．LDH－H　fraction　in　the　testis　and　prostate

was　reduced　and　LDH－M　fraction　increased　on　Tp

administration，　while　LDH－M　fraction　in　the

serum　was　found　to　decrease　and　LDH－H　frac－

tion　was　increased．

4．With　medication　of　Tp，　ALP，　ALP，　LAP

and　TAP　activity　in　the　prostate　were　increased，

but　ALP，　LAP　activity　in　the　testis　and　ALP，

LAP　and　TAP　activity　in　the　serum　were　slightly－

affected．

，
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子宮角部凝固手術の改良点

Improvement　of　Uterine　Cornual　Coagulation　Technique

石　　川　　文　　夫

　Fumio　ISHIKAWA

　実験の初期には円錐形電極を使用し，次に円周形から楕円形電極と，次第に広く子宮角部を凝固するにつ

れて成績はよくなり，子宮角部の一定領域を隔離するように凝固して初めて明らかな癒着がみられた・すな

わち，癒着を効果的に形成するために凝固すべき部位は今まで伝統的に考えられた卵管開口部を含む・狭く

深い卵管問質部ではなく，開口部を含む子宮角部の前壁と後壁であつた．従つて，子宮角部凝固手術の主要

な改良点はその目標とする凝固部位が変つたことであろうと思「・．

　以上，子宮角部の癒着は同部の上皮並びに上皮下組織の一部を凝固によつて壊死，脱落せしめ・その下部

に生じた肉芽組織面の接触を必要とする．その接触面の広さを一定度に，一様に壊死に陥らせるためには電

極，電流，温度とその時間などに何のような条件が必要かを検討した．

緒　　言

　高周波電流の凝固により子宮角部に明らかな癒着を形

成する方法を検討した．

　1．使用器具，方法及び考按

　すでに日本不妊学会第12回総会，第41回は産婦学会関

東地方総会などで報告した通り，子宮角の凝固手術を通

称parabola型の曲線状電極で，あらかじめ子宮腔長別

に定めた凝固標準の時間と電流と温度で行なつた．

　その結果を大きく成功例と不成功例の2つの典型に分

1けて考えると，電極を子宮角に接触して一定標準で子宮

底が収縮する位に焼いても，写真（第1）の1，2のよ

うに卵管が閉鎖できない症例と，極く稀であるが3，4

のように子宮角陰影が切り取られたような癒着を示す症

例があり，4例の凝固数値はほとんど同じであるからそ

の結果の差異は凝固経過が原因ではないかと思われたの

で，従来の凝固標準時間の他に100°Cになるまでの時間

と火花放電が開始するまでの時間を併せ記録して加熱の

：経過と子宮角の癒着との関係を比較検討した．

　また，フルオロスコープのミラーを通じて子宮角の凝

固経過を透視すると，人血清の沸点120°Cに近い煮沸

液が火花放電開始によつて造影剤を子宮軸の方向へ急激

に，或いは緩徐に排除するのがみられるが，煮沸液の放

散が少ないと思われた凝固例の中に子宮角部の陰影の欠

損を示す症例がみられたので，放散を少なくするために

写真（第2）のような導子頭部の横幅を5．5mm位とし

た電極を使用した．

　その結果，加熱が子宮角部に限局されるためか100℃

になるまでの時間と火花放電開始時間は早くなり，子宮

腔長別の凝固標準時間に占むる火花放電が継続する時間

の割合は従来の導子を使用した際の時間よりも長くなつ

た．

成　　績

　昨年（1969）の資料34例（表第3）について定型的に

子宮角の癒着を示した第1群の19例と，単に子宮角が丸

くなった第2群の15例について，片側子宮角の凝固平均

時間の100°Cの時間と火花開始時間と子宮腔長別標準

時間を比較すると，第1群は2群より各々早く，1群の

火花継続時間は2群より長かつた．

　すなわち，子宮角を新しい導子で，所定の電流と時間

と温度で，火花継続時間の割合を長く凝固すれば癒着は

形成できるが，火花時間の割合が短かければ必しも定型

的癒着の影像はみられないようであった．

　写真（第4）の1，2，3，4は術前，術中，術直後

及び約3カ月後の影像で，写真1は4のようにいわゆる

定型的癒着を示した．

　写真（第5）は前例同様に略々月経後の凝固例であ

り，（第6）は人工流産後の凝固例で，処置後の第3月経

後の定型的影像である．

「
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L　癒着が強い子宮角 II．丸くなった子宮角
症

例
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号
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　（第5）2のような陰影の欠損は子宮前後壁の癒着によ

る結果と思われ，従来の凝固例にみられる丸い子宮角と

は全く変つてきた．

　従来，造影法によつて単に丸くなつた子宮角を証明し

た約700余例中に少なくとも17例以上の凝固例が再び妊

娠し，その中から1外妊例も出た．その再妊娠例の間質

部卵管を検鏡すると卵管は疎通し，炎症はなく略々正常

であり，卵管周囲組織の結締織は意外に少ないので凝固

後の子宮角に明らかな癒着を形成することは久しい間の

希望であった．

　写真（第7）は同じく人工流産後の凝固例で，（第8）

は従来の導子で失敗した凝固例を新導子で再凝固して，

2のような癒着をみた症例である．

　写真（第9）は失敗例の一端で，その1，2は術後の

第3月経後に約210mmHgで造影法を行ない，左卵管

が疎通した症例で，そのまま避妊薬を投与して，さらに

3カ月後に同じ注入圧で検診した際は卵管の疎通を認め

られなかつた．術後の造影法で間質部に残つた絞約像が

’
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次第に消失する過程から考えて，処置後の子宮角に形成

せられる肉芽組織が安定するのは約9ヵ月後ではないか

と思われるので，最近造影剤の注入圧は140mmHg程

度にとどめ，強圧による卵管疎通性の判定よりも，一応

透視によつて子宮角の癒着の成否に注目した．

　写真3は子宮底部の凝固不足による右側卵管の疎通例

で，導子先端は曲つているから，通電直後，100°Cに

ならない内に導子を廻転移動したために，頂点に該当す

る部分を焼き損なつた症例である．

　次の4は約550mAで凝固すべき子宮腔長12　cmの子

宮角を520～530mAで凝固したための電流不足による

失敗例である．

　写真（第10）は導子頭の側面で，子宮角部の癒着は導

子頭部両側に突起する線を境界として囲まれた子宮角部

領域内に形成せられた．

　本稿の要旨はN．1．H．　Human　sterilization　conf．

erence（1969）に報告して頂いた．また日本産婦人科学会

第41回関東地方部会，日本不妊学会第15総会に報告した・
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The　Improvement　of　Uterine　Cornual

　　　　Coagulation　Technique

F皿mio　Ishikawa

　　（Tokyo）

　From　1952　to　1957　many　cases　of　permanent

sterilization　by　cornual　coagulation　were　perform－

ed　in　Japan．　However，　many　Japanese　gyneco・

logists　aballdoned　this　method　since　clinical　ex．

perience　was　llot　satisfactory．

　The　rate　of　success　was　64％　（3630ut　of　568

were　SucCeSSfUl）．

　The　main　failure　of　this　method　is　the　in．

complete　coagulation　of　cornual　portion．　So　the

new　electrode　was　designed，

　The　apex　of　the　apParatus　covered　by　5．5mm

width　thermistor　has　the　parabola－form　electrode

with　a　diameter　o正1mm　Iength　of　18　mm．

　The　high　frequent－electric　current　of　500　to

600mA　and　the　duration　of　time　is　from　40　to

90seconds　and　the　standard　temperature　of　the

coagulation　was　120℃．

　At　the　cornual　portion　the　electrode　call　be

moved　zigzag　and　the　coagulation　was　ompleted

by　sparkdischarge．

　From　1968　Jan．　to　1970　Dec．99　cases　of　steri．

lization　were　performed．

　The　new　coagulation　of　cornual　portion　was

done　in　20　cases　after　menstruation　and　79　cases

after　arti丘cial　abortion．　Until　now　only　2　pre．

gnancies　were　found．　In　the　cases　after　arti丘cial

abortion　the　hysterosalpingography　after　three

months　must　be　necessary．

　If　the　coagulated　portion　was　incomplete，　the

coagulation　of　the　cornual　portion　must　be　done

again．
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内分泌性不妊婦人の尿中17－Keto　Steroidおよび

副腎皮質HormonのGas　chromatography

による同時分析

Simultaneuos　Analytical　Separations　of　Urinary　17－Keto　Steroids　and

　　Neutral　Steroids　by　Gas－Liquid　Chromatography　in　Endocrine

　　　　　　　　　　　　　　　Infertile　Women

　　　　　　　　　東北大学医学部産婦人科教室（主任：鈴木雅洲教授）

　　　　　　　　　　高橋克幸　平野睦男
　　　　　　　　　　中川公夫　斉藤昌治
Katsuyuki　TAKAHASHI　Mutsuo　HIRANO　Kimio　NAKAGAWA　Masaharu　SAITO

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Tohoku　University　School　of

　　　　　　　Medicine，（PrQf．　Masakuni　Suzuki，　M．D．）

　多毛の訴えのある内分泌性不妊婦人12人について，尿中　estrogen，　pregnanediol，17－KS，17－OHCS，

testosteroneを測定し，更に昇温Gas　chromatographyによる中性steroidの同時分析を行つた．

　多毛症患者の尿中estrogenは一般的に低い傾向にあつた．しかし，尿中17－KS，　testosterone，　pregnan－

etriolのうちいずれかが高値を示しており，特に尿中testosteroneの高V・例が多く見られた．17・KS，　testo－

sterone，　pregnanetriolの値の問には一定の相関関係は認められなかったが，昇温Gas　chromatographyに

よる同時分析で，種々のsteroid　patternを総合的に分析検討することにより，原因が副腎性であるか，卵

巣性であるか，鑑別が容易にっけられた．

はじめに

　内分泌性不妊症は間脳，下垂体，卵巣系の異常が原因

になっていることが多いが，副腎やその他の内分泌器管

に原因があることも少なくない．その疾患の原因がどこ

にあるかを調べるには種々の方法があるが，臨床検査の

1つとして各種steroidを測定することは必要不可欠の

ことであり，時にはこれが決め手となる．

　最近の内分泌学の進歩により，正確なsteroidの測定

が可能になつてきたが，個々のsteroidを測定するには

可成りの時間と人手を要し，同時に分析することは難し

いのが現状である．

　1967年Horning　et　alDは昇温Gas　chromatography

を用い17Keto　steroid，副腎皮質hormoneの同時分析

を試み，Androsterone，　DHA．，　Etiocholanolone，11一

Hydroxyandrosterone，　Pregnanediol，　Pregnanetriol，

THA，　THE，　THF，　Cortolone，　Corto1などの同時分・

析測定が可能なことを報告した．内分泌疾患が単一の

steroidの分泌や代謝の異常でなく，これらが相互に有

機的な関連をもち，疾患の原因となつていることより考

えると，このような手技を用いて各種のsteroidの分析一

patternを検討することが，今後必要になつてくるもの・

と思われる．

　今度，多毛の訴えのある内分泌性不妊婦人にっいて尿

中のこれらsteroidの同時分析を試みたが，更に尿中

estrogen，　pregnanediol，　total　17－KS，　testosteroneの

測定を行い，種々検討を試みたので報告する．

同時分析測定法

i）抽出法，尿中よりの17－KS，副腎皮質hormoneの

《
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　　　　　　　　　　表　1

　尿中17－KSおよび副腎皮質HormoneのGas
　Chromatographyによる同時分析

1．β一glucuronidase分解および抽出

　　　尿100ml．20％acetic　acid　pH　4．7

　　　acetic　buffer　6ml（02M）

　　　β一glucuronidase　36．000　unit

　　　P．G　10万，37°C　37時間加温

　　　　　　　　　lEthyl　Acetate　120m1×2

　　　　　　　　　　　　　　　　　80m1×1
　　　　　　　　　1

l

Ethyl　acetate

　2NNaOH　20m1×2

　t

下層

Ethyl　acetate
＼

　、＼、＼、

Sat．　NaCl　Ethyl　acetate

　30ml×2

I

NaOH
　Ethyl　acetate　50mI

I
Sat．　NaCl

　l

NaOH

Ethyl　acetate

　　Na2SO4

　　60°C減圧溜去↓

表　2

II．　Methyloxime・Trimethyl　Silyl　Ether

　　（Mo－TMSi）化処理

E…ac・＋｛3ど黙1鵡，。xyl。mine

　　　　　　　hydrochloride　　　　10ml

60°C　3～4n寺間力爵温

N2gas下でpyridine除去

Ethyl　acetate　10ml×3で溶解

10％NaCl十5％Na2CO35ml×3

　1　　　　　　　　1
Ethyl　acetate　　　下層

　　Na2SO4減圧溜去

　　BSA　O2m1．20min．放置
　↓

Gas・Liquid　Chromatography

抽出法については表1，2に示したが，この処理により

11位，12位および17α（側鎖のあるもの）以外のすべて

の一〇HはTMSi化される．一方3，6，17，20位の

Keto　groupはMo化されるが，11－Ketoはこの条件

では反応しない．またこのMo化はisomerを生成す

る可能性があるが，17，20位のKetoはどちらか一方の

形だけになり，異性体は生成しない．しかし，d4　3　Kete

および16Ketoはisomerを生成するが，OV－　17　column

でそれらは分離出来る。

　ii）Gas　Chromatography分析条件

　使用Gas　Chro、：Shimazu　Gas　Chromatograph

（259）43

Model　GC－1C

Column：1％OV－10n　Silanized　shimalite・W　80・v

100mesh．4mmφ×2．625　glass　column，

　Column　Temp．：170°C→280°C昇温速度2°C／min．

　Carrier　Gas．：N2流量，5m1／min．

　iii）MU値（Methylene　Unit　Value）

　現在広く用いられているpeakの同定法としては，1

つの標準物質との相対保持時間によるものがあるが，こ

の方法ではその値はcolumnの温度にかなり影響され，

不正確な場合が多い．Mu値はHorning　et　al1）により

提唱された昇温分析での新しいpeak同定法で，多数の

steroidを同時に分析するには特に適している．これは

Cls　・一　C34の飽和直鎖の炭化水素は，昇温分析においてほ

ぼ等間隔に溶出することから，目的のsteroidをはさむ

前後の炭化水素の炭素数を標準にとり，そのsteroidの

位置を定めるものである．この方法では液相濃度，昇温

速度に影響されず正確な同定が出来る．一例として尿中

steroidのOV－1，0V・17　columnでのMU値を表3
に示した．

　Applied　Science　Laboratories　Inc．　C20，の　C24，

C28，　C32のParaMnを特級benzeneに溶解し前述の条

件のもとで昇温分析を行なつたGas　Chromatogramを

図1に示した．

図1

　iv）各種尿中steroidの測定：estrogenはBrown

の変法24），Pregnanedio1はKlopPerの変法5），17－KS

はDirectorの変法6），17－OHCSはGlenn＆Nelson

の変法7）によつた．尿中testosteroneの測定は抽出後

Gas　Chromatographyによつて分析測定を行なつた8）．

分析結果

　症例1：25歳，3妊2産の正常婦入．．月経周期は30日

型．基礎体温曲線で高温相を示した月経周期17日の尿中

のsteroidsの測定結果は表4の如くで，正常値を示し

ている．昇温Gas　chromatographyを
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表3　尿中steroidのOV－1，0V－17　columnでのMU像

Urinary　Steroid
OV．1

TMSi　MO－TMSi

　　　　OV・17

TMSi　MO－TMSi

ロ　　　　7
1．夢置
‘＿　＿二r

　　　　5α一16－Androsten・3α一〇l

Androsterone
　　　　5α一Androstan－3α一〇1－17－one

Etiocholanolone

　　　　5β・Androstan－3α一〇1－17・one

Dehydroepiandrosterone

　　　　5－Androstan－3β・ol－17－one

Epiandrosterone

　　　　5α一Androstan－3β・01－17－one

Androstenediol

　　　　5－Androsten・3β，17β一diol

11－Ketoandrosterone
　　　　5α一Androstan－3α・ol－11，17－dione

11β一Hydroxyandrosterone

　　5α一Androstan・3α，11β一diol－17－one

　　　　11β一hydroxy

　　　　11β・trimethylsilyloxy

11－Ketoetiocholanone
　　　　5β一Androstan－3α一〇1・11，17－dione

11β一Hydroxyetiocholanolone

　　5β一Androstan－3α，11β一diol－17っne

　　　　11β一hydroxy

　　　　ll一β一trimethylsilyloxy

16α一Hydroxydehydroepiandrosterone
　　　　5－Androsten－3β，16α一diol－17－one

Androstenetriol

　　　　5－Androsten－3β，16α，17β一triol

Pregnanediol

　　　　β一Pregnan－3α，20α一diol

Pregnanedio1－20β

　　　　5β一Pregnan・3α，20β一diol

Pregnanolone
　　　　5β・Pregnan－3α一〇1・20－one

Pregnenedio1

　　　　5－Pregnen－3pe，20α一diol

Pregnanetrio1

　　　5β一Pregnan－3α，17α，20α・triol

Pregnenetriol

　　　　5－Pregnen－3i3，17α．20α・triol

Pregnanetriolone

　　　5β一Pregnan－3α，17α，20α・trio1・11－one

Tetrahydrodehydrocorticosterene（THA）
　　　5β一Pregnan・3α，21－diol－11，20－dione

Tetrahydrocorticosterone（THB）
　　5β一Pregnan－3α，11β，21－trio1－20－one

　　　　11β一hydroxy

　　　　1111β一trimethylsi工yloxy

allo・Tetrahydrocorticosterone（allo・THB）

　　5α一Pregnan・3α，11β，21－trio1－20・one

　　　　11β一hydroxy

　　　　11β一trimethylsilyloxy

21．61

24．21

24．41

24．90

25．02

25．86

25．03

25．90

26．43

25．15

26。00

26．68

27．26

28．40

25．01

25．22

25．63

25．71

26．00

26．67

26．93

26．10

26．18

27．12

27．32

22．73

26．81

27．12

27．85

27．85

26．80

28．46

29．47

28．31

28．59

29．70

28．60

29．18

27．58

27．30

26．20

28．18

29．05

27．08

28．80

28．32

28．05

28．63

29．19

29．66

30．00

29．88

30．68

30．59

30．77

30．58

29．71

30．17

29．94

30．45

30．11

30．14

31．08

31．75

32．65

33．74

32．00

33．82

32．00

27．15

27．32

28．17

28．19

28，86

29．73

28．55

28．85

29．79

28．70

29．04

29．16

31．85

32．57

31．02

32．75

31．08

■

Ψ
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表　3　（にっつく）

（261）45

Urinary　Steroid
OV・1 OV－17

TMSi　MO・TMSi TMSi　MO－TMSi

Tetrahydrocortisone（THE）
　　5β一Pregnan－3α，17α，21－triol－11，20・dione

Tetrahydrocortisol（THF）
　5β・Pregnan－3α，11β，17α，21－tetrol－20－one

　　11β一hydroxy

　　11β一trimethylsilyloxy

allo・Tetrahydrocortiso1（allo－THF）

　5α一Pregnan－3α，11β，17α，21－tetro120－one

　　11β一hydroxy

　　11β．trimethylsilyloxy

Cortolone
　　5α・Pregnan－3α，17α，20α，21－tetrol・11－one

β一C・rt・lone

　　5α一Pregnan－3α，17α，20β，21－tetrol－11－one

Cortol

　5α一Pregnan・3α，11β，17α，20α，21－pentol

　　11β・hydroxy

　　11β一trimethylsilyloxy

β闇Cortol

　5α一Pregnan－3α，11β，17α，20β，21・pento1

　　11β・hydroxy

　　11β一trimethylsilyloxy

Cholesterol

　　5－Cholestene－3β・01

32．07

32．35

32．66

33．07

32．85

33．13

30．79

31．21

31．82

31．79

31．96

31．86

3325

33．79

33．91

33．06

34．17

33．24

32．09

1％OV－1　column，　temperature　programmed　at　1°／mim，　starting　at　180°or　200°．

1％OV－17　column，　temperature　programmed　at　1°／min，　starting　at　180°or　200°．

表　4

　　　　　　　　　　M．T．25歳

　　　　　　　　尿中steroids測定像

　　　　Estrone　　　　　　　　　　　11．6　ptg

　　　　EstradiQl　　　　　　　　　　16．0μg

　　　　Estrio1　　　　　　　　　　　　21．3μg

　　　　Pregnanediol　　　　　　　　1．1　mg

　　　　Pregnanetriol　　　　　　　O　．　47mg

　　　　17KS　　　　　　　　　　　　4．8　mg

　　　　170HCS　　　　　　　　　　1．3　mg

　　　　Testosterone　　　　　　　　　7．0μg

による同時分析の結果は図2に示した．

　Androsteroneよりcortolにいたるsteroidの各

patternが認められた，　Androsterone，　Etiocholanolone

とcortol　cortoloneとの分離に難点があるが，各patt・

・ernを総合的に一括して把握出来るので，以後の症例を

比較検討するに際しての基準のpatternとした．

　Horning　et　alの…報告したMU値による未知steroid

の同定法は，従来の標準物質との相対保持時間による方

法や既知の標準物質を加えてpeakの一致をみる方法な

どに比較すれば画期的方法であるが，CIB　・v　C34の飽和

1　ui

y

凸

、！

　　1、∫
」」・一！

AI

1眠u

3
重

33．75

34．61

33．16

34．76

33。25

～1睾
　E七・　5　招覇
　　原5　　’c　　き・二
　　h　　　　　　の　　　　　　cノ　レ

　　　　　　　　　圏曳

　　　　　　　　　　　　図2

連鎖の炭化水素の入手は，本邦においては難しい．従つ

てC20，　C24，　C2s，　C32のPara缶nを使用することにな

るので，この際MU値の計算の誤差が大となる．これ

を補うため既知の標準steroidをMo－TMSi化処理

し，同一条件下でGas　chromatography　分析を行い

保持時間よりの同定も行つた．図3，4にEtiochola－

nolone，　Pregnanediol，　DHA，？regnantriolのChro－

matQgramを示した．

　内分泌性不妊婦人のうち多毛を訴え，且つ無月経や無

排卵のみられた不妊婦人12人について，尿中estrogen，
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pregnanediol，　pregnanetriol　total　17－KS，17－OHCS，

testosteroneを測定し，更に昇温Gas　chromatography

で同時連続分析を行った．

　症例2：22歳，原発無月経，結婚歴2年．最近多毛に

なってきたという訴えで来院した症例であるが，steroid

の分析結果は表5に示す如くであり，またそのGas

chromatogramは図5の如くであつた．この症例は，診

察の結果本人の訴えの如き多毛の所見はなく，また尿

表　5

日不妊会誌16巻3号
薯

　M．0．22Lj
尿中Steroid測定像

Estrone

EstradioI

Estriol

Pregnaned三〇l

Pregnanetriol

17KS

170HCS
Testosterone

　　　　　2年のSterilitat

3．6／eg

4・Ilt9

8・1μ9

0．2mg

O．1mg

2．3mg

O．8mg

2・6μ9

Prirntire　Amenorrhoe

ll誓lll…
・ 1

図5

中steroid　hQrmoneの分析結果では，estrogenはtotaI

15．8μ9と低くpregnanediolも低値を示していた．そ

の他のsteroidも，17・OHCS，　testosteroneは正常であ

ったが，17－KS，　Pregnanetriol値はやや低く，　steroid

hormone分泌の全般的傾向として，卵巣系のhormone

分泌の低下が著しいと判定された．Gas　chromatogra・

phyの分析結果では，Androsterone，　Etiocholanolone，

DHAのpatternは正常型と変らず，またその他の

patternもほぼ正常型を示している．すなわち副腎皮質

steroidのPatternは正常なのでこれらの成績を参照し

て判定すると，この症例は卵巣機能低下症と診断出来る

が，かかる症例は12例中3例に認められた．この症例は，

子宮の発育不全があり子宮内膜の萎縮像が著明だったの

で，Kaufmann療法を3Kur行つた後，　PMS，　Clom・

phene療法を行なつたが成功せず，　HMG投与により

排卵を認めたが，妊娠する迄には至らなかった．このよ

うな症例は通常，散発性無排卵周期症や第1度無月経に

見られるが，本症では重症な内膜の萎縮が見られるの

で，これが妊娠を妨げているものと思われる．

　Idiopatic　hirsutism，　Polycystic　ovaryなど多毛を伴

う疾患の患者の尿中testosterone，17－KSの相関につい

ては既に報告したが8）9），これらの間には必ずしも一定の

関係があるとはいえ難い．Gas　chromatographyによる

同時分析によりpregnanetriolが容易に分析出来るの

で，このpatternとの相関についても検討を行なつた．

　症例3：24歳．主訴が2．5年の不妊と多毛．多毛は外

陰部．下腹部．下腿に強く認められ，多毛症と診断し

た．基礎体温の型は散発性無排卵周期症であり，尿中

steroidの測定では，表6に示す如く，　estrogen，

pregnanediol共にやや低値を示しているが正常値の下

限界に近く，17・KS，17－OHCS，　testosteroneは正常で

あった、しかし，Gas　chromatographyによる分析では

図6に示す如く，pregnanetrielが異常に高く，面積測

定で5．5mgであつた．副腎でのsteroidの代謝異常が

辱
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表　6 表　7

「

　　　F．K．24Lj

3／V尿中Steroid測定値
Estrone

Estradiol

Estriol

Pregnanediol

Pregnanetriol

17KS

170HCS
Testosterone

6・6，et9

7・71i9

13．2f．t9

0．43mg

5，5mg

4．4mg
1。32mg

6．5，Ct9

H．K．2．5年のSterilittit

　　Oligomenorrhoe

或瓦

署

図6

考えられることより副腎性の不妊と診断した．かかる症

例は類似したものを含むと12例中2例に認められた．

corticoid投与とPMS療法を併用し，出来る限り早い

機会に妊娠することを期待して成功したが，多毛症に対

する治療効果は今後の経過をみないと判定出来ない．

　症例4：31歳．1妊1産．4年間の不妊と続発無月経，

更に最近手足の毛がこくなったという訴えで来院．基礎

体温は低温1相性．多毛の症状は著明でなく，多毛症と

は言い難い．尿中steroidの測定成績を表7に示した

が，estrogen，　pregnanediol，17－KS，17－OHCSいずれ

も低い．Gas　chromatographyによる分析では図7に示

す如く，steroidの比色定量の成績と一致し，いずれ

のpatternもpeakが小さく，これらの成績から副腎，

卵巣両方の機能低下が疑われた．患者の既往歴に前回分

娩時に多量の出血があり補液をしたという申立てがある

ので，Sheenhan氏病の疑いとした．この症例は第2度

無月経であり，Kaufmann療法．　PMS，　Clomphen療

法を行なつたが効果なく，HMG療法を予定している．

　多毛症と不妊を主訴として来院した患者のうち，尿中

steroidの測定を行なつた12例の成績を一括して表8に

示した．多毛症の診断には主観が入るので一定の基準

を設けて客観的に判定することは難しい．下腹部，外陰

部，下肢，上肢，顔などの毛の分布と毛の性質の所見よ

　　　　　T．C．　3Lj

　　　　　　TC　31Lj

　　　5／X尿中steroid測定値

Estrone　　　　　　　　　　　　　6．8μg

Estradiol　　　　　　　　　　　　4．7／tg

Estriol　　　　　　　　　　　　　12．5μg

Pregnanedio1　　　　　　　　0．2mg

　　Pregnanetriol　undetectable

17－KS　　　　　　　　　　　　1．9mg

17－OHCS　　　　　　　　　　O．6mg

Testosterone　　　　　　　　　＜2μ9

　　　　2．5年のSterilitat

　　　Sekundtire　Amenorrhoe

①

図7

り多毛症と診断したのが12例中5例，やや多毛と認めら

れたのが2例あったが，残りの5例は本人は多毛症と思

つているが客観的には所見の認められなかつた例であ

る．不妊症と限定したため一括して表示しなかったが，

下腹部，外陰部，上，下肢に明らかな多毛を認めた18歳

の未婚女性の尿中steroidの測定値とGas　chromato・

gramを表9と図8に示した．　Pregnanetriol，17－KSの

値が高く，testosteroneも正常の上限界，　Gas　chro・

matographyでもAndrosterone，　Etiocholanoloneが

多量のため分離出来ず，DHA，　Pregnenoloneなどの

peakも異常高値を示している．この症例は体格は男性

型であつたが，乳房，外陰部に第2次性微の発来を認め

ており，多毛の原因として副腎の疾患が疑われた．患者

の都合で追跡精査出来なかったが，このようなGas

chromatographyによる中性steroid分析により副腎皮

質hormoneのpatternの異常性が一見して判明した

ので，この多毛は副腎性という診断をつけ得た．

　不妊症で多毛を伴つた婦人ではestrogenの排泄値が

一般的に低い傾向にあり，また17－KS，　testosterene，

pregnanetrielのうちのいずれかの値が高値を示してい

るのが多い，特にtestosteroneの高値例が多く，また

これらがたとえ正常の範囲にあつても全般的に上限の値
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表　8

日不妊会誌　16巻3号

N・．氏名：年齢覇喬… 診 断 名 「Es…glp波゜11醗糠「p…i・1

1

2

3

4

5

16

7

8

9

10

11

12

S。M．

C．0．

K．S．

F．K．

K．S．

S．N．

M．S．

T．C．

H．A．

M．0．

Y．N．

S．H．

28

28

24

24

22

26

25

31

27

22

26

24

5．0年1卵巣機能不全

3．5　V．a．　Stein　Leventhal　Syndrom

2．5　多毛症，続発無月経

2．5　多毛症，卵巣機能低下

2．O　V．　a．　Stein　Leventhal　Syn

3．5　多毛症，卵巣機能低下

1。5　卵巣様能低下

4．O　V．　a．シーハン氏病

5．0　多毛症

2　　原発無月経

5．0　多毛症

3．0　肥満症　続発無月経（第2度無月経）

表　9
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5．9　　　8．33

5．8　　　9．0
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上昇

上昇
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低下

上昇
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上昇
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5／1尿中Steroid測定値
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を示していた．しかし，estrogen，　pregnanediol，　pre－

：gnanetriol，17－KS，17・OHCS，　testosteroneの排泄値に

Tは一定の相関関係を見出し得なかった．

考　　按

　いろいろな内分泌性不妊婦人のestrogen，1〕regna・

nediel，17－KS，17－OHCSの排泄動態については先に報

告を行つたが1°），原発無月経，子宮発育不全，下垂体機

等不全ではestrogen低下例が多く，pregnanediolも全

般に低下していた．また17－KS高値例は副腎皮質機能

異常例に多かったが，原発無月経でも1／3は高値を示して

いた．今度，内分汎性不妊症と多毛症との合併例を対象

として検査を行なつたが，多毛症は内分泌的及び遺伝的

因子が関係していると考えられており，その内分泌的原

因としてtestosterone及びそれに関連したCエg　steroid

の過剰産生がantiandrogenic　hormoneの相対的欠乏

が関係しているのだろうと見なされていた．Idiopatic

hirsutismの尿中testosteroneを測定したところ，全べ

て高値を示していたが8），11例の多毛症婦人のtestos・

terone，　epi－testesterone，　estrogen，　pregnanediolを測

定したIsmail　et　alit）の報告では尿中testesteroneは

有意に増加しており，過剰のandrogen産出がこの

pathogenesisに重要な役割を果していると考えられる

が，尿中estrogenは個々の例を見ると若干の相違はあ

るも，平均すると有意差はなかつたと述べている．しか

し多毛症でなぜ尿中teStOSterOneが増加してくるのか

は未だ完全には明らかにされない．すなわち，testost－

eroneそれ自体の直接の分泌によるものか，　androste－

ndioneのようなprecursorの分泌増加のためか，或い

はtestosteroneへのandrostendioneの抹梢での転換

が促進されたためか，またはこれらの両方によるもの

かわかつていないが，多毛症でのtestoSterOneの増加

はsteroid産生組織からのhormoneの直接の分泌を表

わしているという報告もある12）．

　多毛症では血中testosteroneの増加もみられるが，

Aakvaag　et　al．i3）の報告によれば，血中tes亡osterone

は正常婦人0．051±O．004　，ug／100　ccに対し，21人の多毛

症患者では0．117±0．004μ9／100ccと増加していたが，

各々の例をみると1／3は正常範囲にあったと述べている．

われわれの例では尿中testosteroneの増加は7例中4

例に認めており，内分泌性不妊で多毛を伴つた例では，

副腎，卵巣の両方が関係していると思われる．

　pregnanetriolが副腎皮質の代謝異常の際に尿中に多

P
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量に排泄されることは，adrenogenital　Syndromeの症

例などから広く認められており，また，本症候群にみら

れる男性化症状はtestosterone，　DHA，　andorstendione

などが抹梢性に転換生成され，これらがandrogenic

activityをもつて男性化の原因となつていると考えられ

ている14）．更に，軽症型副腎皮質機能不全症でも17－KS

高値例が多く見られ，また男性型多毛を伴う無月経や無

排卵周期症婦人でも17－KSやpregnanetriolの高値例

が見られるので，pregnanetriol測定は17－KS測定と共

に副腎皮質の代謝状態を知るのに必要な検査となつてい

る．

　昇温Gas　chromatographyを用いた17－KS，副腎1生

hormoneなどの中性steroidの同時分析は，　MU値を

用いて同定を行つているが，n－paraMnのpeakの昇温

開始温度，carrier　gas量などにより出現の部位がずれ

ることもあるが，高原ら15）はpregnanetriol，　THA，

THBで幾分低値を示した以外はHorningの報告とほ

ぼ一致した値を得たと述べており，この方法により副腎

のenzyme　blockに基づく疾患の鑑別診断が簡単にな

し得たと報告している．この方法は誘導体作成の点につ

いてはなお改良する必要があるが16），今後種々検討され

広く普及することがのぞまれる．

　多毛症を伴つた内分泌性不妊症の治療法としては，卵

巣機能を抑制する目的でethinylestradiolを用いるか13）

1T）副腎皮質機能抑制のためにcorticoid療法工3）を行なう

か，または両者の併用が行なわわれる．estrogen使用

により血中testosteroneは著明に減少するが13）17）cor－

ticoid投与によつても同様に減少するし，この効果は併

用により更に著明となる．これらの抑制試験の結果も，

多毛症は卵巣，副腎の両方が関係をもつているという説

の根拠となつている．ただ，CQrtic。id投与により尿中

からDHAは殆んど完全になくなるが，　estr。gen投与

では逆に38％増えたという報告もあるので13），併用療法

が最も効果的と思われる．しかしながら，hirsutismの

治療効果は短期間の投与では現われず，最少限数カ月必

要であり，1年或いはそれ以上にわたる治療によって効

果が現われるので，長期投与によつておこる副作用の問

題もあり，estrQgenやcorticoidの使用に際しては慎

重且つ充分な注意をもつて行わなければならない．

結　　論

　多毛の訴えのある内分泌性不妊婦人12人について，尿

中estrogen，　pregnanediol，　pregnanetriol，17・1（S，

17－OHCS，　testosteroneを測定し，更に昇温Gas　chro・

matographyによる中性steroidの同時分析を行なつ

た。1）多毛と認められたものは軽症も含め12例中7例
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であったが，これらの患者の尿中estrogen排泄値は一

般的に低い傾向にあつた．2）尿中17－KS，　testoster－

one，　pregnanetrio1のうちいずれかが高値を示していた

が，特に尿中testosterone排泄値の高いのが7例中4例

に認められた．3）17－KS，　testosterone，　pregnanetriol

の排泄値の間には一定の相関関係は認められなかった

が，種々のsteroid　patternを総合的に分析検討するこ

とが必要であり，昇温Gas　chromatographyによる同

時分析はこの目的に合致したすぐれた方法である．4）

客観的に多毛の所見の認められなかつた5例の患者の

steroid　分析pattern　には種々の型があるが，　Gas

chromatographyによる同時分析により，副腎性，卵巣

性の鑑別が容易にっけられた．

　（本研究の1部は，昭和44年度文部省科学研究費よP：

補助金の交付をうけて行い，研究成績の1部は第15回H

本不妊学会総会で発表した．鈴木教授の御校閲を深謝し

ます．）
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　　Urine　assays　for　estrogen，　pregnanediol，17・KS，

17－OHCS　and　testosterone，　and　simultaneous　tem．

perature　programmed　separation　of　the　urinary

neutral　steroids　by　gas　chromatography　were

conducted　in　a　series　of　12　women　with　endocrine

infertility　with　the　complaint　of　hypertrichosis．

　　Endocrine　infertile　women　with　hypertrichosis

generally　tended　to　show　low　urinary　estrogen

levels，　although　elevation　of　some　sterolds　of

17－KS，　testosterone，　or　preganetriol　in　the　urine

was　evident　in　all　cases，　wherein　high　urinary

testosterone　concentration　was　particularly　fre－

quent．　No　sign丘antly　de丘nite　correlation　was

observed　to　exist　between　the　levels　of　17－KS
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヲ

testosterone　and　pregnanetriol　in　　the　　urine．

However，　the　s三multaneous　analysis　of　various

steroid　patterns　by　means　of　temperature　program－

med　separatlon　by　gas　chromatography　ma（le　it

practicabユe　to　differentiate　adrenal　etiology　　or

ovarian　origin　in　the　diagnosis　of　endocrine　in－

fertility　with　hypertrichosis．

、
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Clinical　Studies　on　Oral　contraception

山口大学医学部産婦人科学教室（主任　藤生太郎教授）

　　　　　　松　崎　日　出　夫

　　　　　　　Hideo　MATSUZAKI

（Dept．　Obst．＆Gynec．，　Yamaguchi　Univ．　School　of　Me〔1．）

　　経口避妊について，その作用機序，効果，長期服用例の副作用並びに避妊以外の使用法について検討し

　た．

　使用薬剤は1）19－Norethisterone　acetate＋Estradiol群，2）19－Norethindrone＋Mestrano1群及び3）

Chlormadinon　acetate＋Mestrano1群を使用した．

　服用延周期は289例，3746周期で，服用方法さえ誤まらねば100％の避妊効果が得られた・

　服用方法はCombination　MethodとSequential，　Meth。dを用い，前者は排卵抑制，着床抑制，並びに

精子の頸管粘液への進入抑制の3者が同時に作用し，後者は時にOvulation　escapeがみられるが・着床抑

制と精子の進入抑制とで100％避妊効果が保たれている．

　長期服用例の検討では，全身状態は大部分が好転し，肝機能検査では死んど悪影響はみられず・出血傾向

検査では，僅かに凝固能の充進がみられたが，血栓性静脈炎の発生はみられず，末梢血検査では服用前貧血

のみられたものも，服用1年以後の検査では全例正常であった．腎機能検査，甲状腺機能検査，血液尿中ミ

ネラル測定，循環機能検査，少数例ながら眼科検査では全く異常は認められず，副腎機能検査ではやや機能

の低下がみられ，Gonadotropine，　Estrogen，　Progesteronの尿中排泄量は抑制されている・

　子宮膣部，子宮体部及び乳房の癌発生は1例も認められなかった．

　また服用中止後は3カ月以内に正常性周期に戻り，1年以上服用者の分娩児にも奇形はみられなかった・

　貧血症患者に服用させたところ，1年以後の検査では全例正常に復しており，月経困難症でも大多数が服

用中症状が軽快し，月経不順，機能性出血も2～3周期服用で正常に復し，軽度の不妊症に使用し・服用中

止後妊娠例を経験した．

第1章　緒　　言

　人口抑制法は古来種々の方法が試みられているが，い

ずれも一長一短あり．最も確実で，安全であり’，使用法

が簡単で，中止すれば直ちに性機能が恢復し，廉価であ

ることの条件を満す方法は未だ開発されていない．

　戦後のわが国では人口抑制すなわち人工妊娠中絶の感

があつたが，世情が落ち着くとともに人口抑制すなわち

避i妊となり，更に進んで計画分娩と進歩してきた．

　現在わが国で行なわれている避妊法には種々の方法が

あるが，更に理想に近づいたOral－contraceptionが登場

し，脚光をあびるにいたつた．

　1938年Inhoffenらによつて，　Ethisteroneが合成さ

れて以来，種々のGestagenが登場し，　Pincus（1955）

が経口避妊法に応用，以後多数の追試が発表されてい

る．

　経口合成黄体ホルモンは，1）Progesterone作用，2）

Androgen作用，3）Estrogen作用，4）蛋白同化作用，

5）子宮内膜分泌化作用，6）膣上皮に対する作用，7）

頸管粘液に対する作用，8）月経周期延長作用，9）妊娠

維持作用，10）基礎体温上昇作用．11）止血作用，12）

排卵抑制作用等が知られている．

　私はoral・contraception剤として，　Gynovlar，　Eug．

ynon，　SH　71000，　Norlutein　D，　Narlutein　S－1，及び
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S・3850の6種剤について，昭和39年4月より現在まで種

々検討を試みたので，Gynovlarを中心に，　Oral－cont－

raceptionの臨床，避妊原理及び避妊以外の応用につい

て報告する．

第2章実験対象ならびに服用方法

　私は　1）Norethisterone　acetateにEthinyl　oestr－

adiolを添加したGynovlar（P　3　mg＋EO．05　mg）（以後

ProgesteroneをP，　EstogenをEと略す），　Eugynon

（PO．5mg十EO．05rng），SH71000（PO．25mg十EO．05

mg）

　2）Norethindrone十Mestranol群，　S－3800・C（Norレ

utein．D）（P　2　mg十EO．1　mg）S－3800－E（Norlutein　S－1）

（Plmg十EO．5mg）

　3）Mestranol十Chlormadinon　acetate，　S・3850（E

O．　08　mg，　P　2　mg）を使用し，東見初病院外来及び山口

大産婦人科外来を訪れた患者のうち，排卵が認められ，

かっ避妊その他を希望する289名の成熟婦人を対象とし

た．

　　服用方法

　1）S－3800・C；月経の5日目より，1日1錠宛，夕食

後20日間服用し，次周期は再び消槌性出血の5日目より

20日間服用させる方法，（Combination　method－1）

　2）Gynovlar，　Eugynon，　SH71000，及びS・3800・E；

月経の5日目より21日間1日1錠服用，出血に関係なく

7日間休薬し，8日目より再び服用を繰返す方法（Com・

bination　method・2）

　3）S－3850；月経の5日目よりMestranol単味錠を

1日1錠宛10日間服用，続いてMestranol＋Chlorma－

dinone　acetateの合剤を11日間服用し，再び出血の5日

目より服用を繰返す方法（Sequentia！method）を試み

た．

第3章検査方法および検査時期

　1　検査時期

　1）　服用前検査，服用前1ヵ月間は基礎体温を測定，

一応BBTによって排卵を確認した後，月経の14，15，

16日目に検査を行なつた．

　2）　服用中検査，服用13周期目，25周期目，32周期日，

49周期目の出血より14，15，16日目に原則として行な

い，異常のある場合は直ちに検査を行なった．

　3）　服用後検査，原則として服用中止して，　3周期目

の月経の14，15，16目目に行なつた．

　2　検査種類

　1）　基礎体温測定，副作用のチェック，体重測定（毎

月或は3カ月毎）

日不妊会誌16巻3号

　2）全身状態判定，Hemoglobin（Hb），　Hematcr量t

（Ht），血清蛋白（SP），血糖（BS），　AIG比，平均赤血

球血色素濃度（Mcc），尿糖，赤沈（1時間値）及び服用

者の訴えを聞き，総合判定した．

　3）肝機能検査，セファリンコレステロール架状試験

（CCFT），アルブミン（A），グロブリン（G），コリンエ

ステラーゼ（ChE），黄疸示i数（I　I），アルカリフオスタフ

ァターゼ（AIP），コレステロール（Tch），血清フェノー

ル瀕濁反応（PhTT），　BSP試験，　GPT，　GOT，高田反

応（TR），チモール溺濁反応（TTT），　SP，　AIG，尿中ビ

リルビン，尿中ウロビリノーゲン，血清蛋白電気泳動を

行ない，総合判定を行なった．

　4）腎機能検査，残余窒素（NPN），尿素窒素（Urea

N），尿比重，尿蛋白及び尿沈査により判定した．

　5）　末梢血検査，赤血球数（RBC），　Ht，平均赤血球

容積（MCV），赤血球の性状（Red　blood　cells　in　size，

schape　and　color），白血球数（WBC），その分類

（Analyse）及び血小板数を測定した．

　6）凝固能検査，Capillary　fragility，　Bleeding　time，

Thrombocyte　count，　Clot　observation，　Clotting

time，　Plasma　prothrombin　time（PPT），　Partial

thromboplastin　time（PTT），　Fibrinolytic　activity，

Plasmin　test（Euglobulin　test，　Standard丘brinplate

method，　Fibrinolysis　of　clot）を測定した．

　7）　内分泌検査，甲状腺機能検査（BMR，　PBI，　T3113t

Resin　uptake　test），副腎皮質機能検査（Thorn　test，

17－KS，17－OH，　Pregnan　triol），卵巣機能検査（Pregnan

dio1，　Estrogen），脳下垂体検査（Gonadotropin）を測定

した．

　8）性機能検査，BBT測定，頸管粘液検査，子宮内

膜の日付診，Estregenの分割定量，　Pregnandiolの定

量，Gonadotropinの定量，　Ovariumの生検を行なつ

た．

　9）　ミネラル測定，Fluid　examinationとして，Serum

electrolyteとElectrolyte　excreted　in　urineを，血中

ミネラルとして，Sodium，　Potassium，　Chloride，　Bica－

rbonate，　Phosphorus，　Proteinの測定，尿中ミネラル

として，Sodium，　Potassium，　Chloride，　PhQsphorus

の測定を行なつた．

　10）癌検査，Spermin反応，　Portio，　ZervixのSmear

testとProbe　stUck，　EndometriumのProbe　sttickを

とり，Erosionの推移を検討した．

　11）眼科検査，視力検査及び眼底所見を検討した．

　12）循環機能検査，血圧，脈博数，不整脈の有無，心

の打聴診，必要に応じて心電図，胸部撮影を行なつた．
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　以上の検査はすべて外来で行ない，月経或は消槌性出

血の13日目に血液スペクトル，BSP　testを行ない，14

目目に1日尿より各種ホルモン定量，BMR，　PBI，　T3

Resin　test，末梢血検査，凝固能検査，血清蛋白電気濾

紙泳動，血中及び尿中ミネラル測定，16日目にThorn

test（4時間法）TR，　TTT，内診及び癌検査，循環機能

検査，眼科検査を行なった．

第4章　避妊効果のある理由

　私の行なったOral・contraceptionの実験は〔表1〕に

示すように，289例，延3746周期，最長60周期となつて

いる．

表1　当教室の避妊薬の使用成績

種 類　例数延周期
Gynovlar

SH　850

SH　1000

S－3800－C

S－3800・E

S，3850

Sophiac

Lyndio1

計

瀦翻妊棚
76　　　1243

43　　　260

12　　　　26

51　　　1254

481　395
37…　493
12 ；　45

101　30

59

22

6

60

24

38

6

3

1

0

0

1

0

0

0

0

289 3746 60 2

　経口避i妊に使用した各種薬剤のうち，Gynovlarを中

心にして，如何にして避妊が行なわれ，100％の効果を

得たかについて実験結果より考案した．

　1　BBT，正常婦人のBBTは2相生を示すが，
Gynovlarでは83．3％，　S・3SOe－Cは87．4％，　S－3800－E

は81．3％が高温1相性を示し，S・3850では，無排卵2相

性と考えられるものが155周期55％，排卵2相性と考え

られるものが28周期10％，低温1相性が55例20％にみら

れた．

　2　ホルモン測定

　1）Estragen　測定，図1に示すように　Estrone，

Estradiol，　Estriolを測定した．

　●は服用前検査値，△は服用13周期のGynovlar服用

者，○は服用13周期のS－3800－C服用者の測定値である．

個人差はあるがGynovlar，　S－3800－C服用者共にいっの

時期でも低値を示し，排卵前後の高値はみられなかつ

た．Total　estrogenをみても図2のように排卵時のピ

ー
クは認められない．

　2）Pregnane　dioh！，　Gynovlar，　S・3800・C服用者共

に排卵後の高値は認められない（図2）．いずれの時期に

測定しても0．5mg／dl以下の低値をしめしたものが多
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　　図2　Hormon検査

い．

　3）Gonadotropin，両者ともに排卵時の高値はみとめ

られない（図2）．GonadotropinはGAで測定したが，

いずれも40r／h以下であり，現在LHを測定している
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が20mzu／ml以下の症例が多い．

　3　卵巣所見

　第1例は服用13周期目で出血より150目，第2例は服

用20周期で出血より17日目，第3例は服用25周期目で出

血より14日目，第4例は服用40周期目で出血より25日目

の4例を開腹の上，卵巣の組織診を行なつた．

　写真1はGynovlar　24周期服用し，25周期目の出血よ

り14日目の卵巣の組織診（100倍）である．

　これをみると明らかに白体がみとめられ，過去に排卵

日不妊会誌　16巻3号・

のあったことを示し，黄体は認められず，卵巣被膜は薄

く，原始卵胞が多数認められた．写真2は400倍拡大で

あるが，原始卵胞は認められるが，発育卵胞，成熟卵

胞は認められない．写真3も同じく強拡大であるが，や

や発育した原始卵胞がみられる．他の3例も同様の所見

がみられ，卵胞は発育が阻害されているとしか考えられ

ない．

　4　頸管粘液検査

　頸管粘液量は図3に示す如く，いずれの薬剤でも，い

ずれの時期に調べてもO．05～⑪．01mlで，排卵時の増量

はみとめられない．索系性も0～1cmで排卵時の10～

20cmののびはみられなかつた．透明度も常に白濁して

おり，排卵時の卵白味の如き性状はみられない．

　B．B．T

　　正常婦人

11粘液量

　　正常婦人
　　　　　　　最高0．3～0．8m1

　　服用婦人

2）索系性

　　正常婦人

最高O．　Ol　一一〇．05ml

写真1 最高10～20cm

　　服用婦人

3）透明度

最高0～1cm

写真2

正常婦人

混　混　透　透　混　混　混
濁　濁　明　明　濁　濁　濁

服用婦人

混　混　混　混　混　混　混
濁　　濁　　濁　　濁　　濁　　濁　　濁

4）シダ状結晶（一）←）（＋）（冊（→（一）（→

正常婦人

服用婦人
←）←）←）←う（一）（一）←）←）

5）Hvhne・test　o←）（＋）（＋）（＋）（一）　（一）（→

正常婦人

欄婦人oo似→（→oo←）

図3　頸等粘液の検査

写真3

　写真4は正常婦人の排卵時のCDS陽性例であるが，

いずれの時期をとつても写真5の如く，シダ状結晶は認

め得なかった．ただS－3850服用者ではいずれの時期

をとつても写真6のような非定型結晶がみられた．

Huhner　testはいずれの時期においても陰性であった．

　5　子宮内膜

　写真7はGynovlar　13周期服用中，消槌性出血より28

日目（出血の前日）の子宮内膜像である．非定型的初期

分泌期像を示している．写真8，9は同症例の400倍拡

大像であり，19－Norsteroid内膜と呼ばれる組織像がみ
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　　　　　　　　　　写真4
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写真8

欄

澱

黛鵡麟辮、

写真9

　　　　　　　　　　写真10

られる．

　6　卵管
　写真10はGynovlar服用13周期目のTubaである．

Tubaの組織像に関しては異常は認められない．

　以上の結果よりCombination　methodによる避妊機

序は，

　1）　BBTが1相性であること．

　2）Estrogen，　Progesterone，　Gonadotropinの性周

期による変動がみられないこと．

　3）Ovariumの生検で成熟卵胞及び黄体がみられな

いこと．

　4）頸管粘液の周期的変動のないこと．
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　5）子宮内膜の定型的分泌期像を示さないことより，

排卵が抑制されていることが考えられる．

　6）　また子宮内膜が非定型的初期分泌期像より発育し

ないことより，受精卵の着床障害が予想され，

　7）頸管粘液の周期的変化がなく，Huhner　test陰性

であることより，頸管粘液への精子の進入が妨げられて

いることがわかった．

　すなわち　a）排卵抑制作用，b）子宮内膜の変化に

よる着床抑制，c）頸管粘液へ作用して精子の進入を阻

止する．この三者の共同作用によつて避妊効果が100％

発揮されると考えられる．

第5章　臨床成績

　1）　避i妊効果，昭和39年4月より，昭和44年6月まで

289名，延3746周期中，妊娠2例でこの2例も服用方法

を誤つたもので，正しい服用方法さえ行なえば避妊効果

は100％である．

　2）　出血周期，Combination　methodでは出血周期

は27～28日型，服用中止より出血までの期間3～4日，

出血持続目数3～4日間が最も多く，Sequential　met－

hodでは出血周期30～31目型，出血までの期間5～7

日，出血持続5～6日が多かった．服用周期が長くと

も，出血周期，出血までの期間，出血持続には殆んど変

化はないが，出血量だけは次第に減少する例が多いよう

である．

　3）無月経，Gynovlarで20周期，1．6％，　S－3SOe－C

で9周期，1．2％，S－3800－E，　S・3850では無月経は1例

C．C．　F．　T．

　　　　4

H．b．

S．P．

B．S．

AIG．

目不妊会誌16巻3号

もなかった．

　4）破錠出血，点状出血，Gynovlarで35周期，2．9

％，S－3800－Cで26周期3．4％，　S・3800－Eで11周期2。8

％，S－3850で9周期3，2％にみられた．

　5）体重変化は20歳代では殆んど増減はないが，30歳

代殊に35歳以上ではやや増加の傾向がみられた．一般に

服用6周期で2kg前後，増加する例が多く，1年後に

は殆んど旧に復する例が多かった．

　6）　副作用，Gynovlarでは頭痛が多くIO．S°／．，悪心

3．go／oであり，　S－3800－Cでは悪心が2．6％，頭痛0．4％，

S・3800－Eでは悪心6．60／c，頭痛6．8％，S・3850では悪心

5．9％，頭痛8．5％であり，いずれも症状は軽度で服用を

継続すれば軽快するものが多い．また重症の悪心，嘔吐

でも服薬を中止すればすみやかに消失し，薬を変えれば

殆んどの症例の訴えが軽快している．

　7）服用中止後の性周期，いずれの薬剤でも服用1年

以内では，大部分は翌月よりBBTは2相性となり，頸

管粘液も正常に復する．服用1年をすぎ長期に亘るもの

は，個人差もあるが2－3周期で正常性周期に復するよ

うである．

　8）服用中止後の分娩例，Gynovlarで中止後妊娠14

例分娩7例，S－3800－Cで妊娠9例中分娩5例，S－3830－E

では妊娠2例中分娩2例，S－3850で妊娠10例中分娩8

例で，全例異常なく，奇形児は1例も認められなかった．

第6章　臨床検査成績

臨床検査成績は

　ノ　〆

z
●

■・ ■

●　　　o ●
o●
■● ●

．．謎3．薯

2 4 6 8 10 1 16 18 20

■

●爵

3 4 5 6 6．5 9 10

●

■■

■

●

　　●9
■●印●●●o

罵 ■

0 30 50 70 0 200 300
●●●●●
・・屡■■■

．o●●o■
●・■●●．

騨　o　● ●●●・

i：

2．6　　　　　　2、2・　　　　1，8

ii

1，21．O O．8　　　0『4　　　 0

3 2 1

〆

0

Albumin

。12巷4567861・L
iξ

0　　　1　　　2

Guloburin
　　　　O　　　1

霧1．56
0　　1 2　　3　　4　　5

，、、擁鱗…

c、．．E．彪／

　　　　　　　ALP．6　　7　　8　　9

2　　　3　　　4　　　5　　　6

1．1　1．0　0．90．8 0。70．6　0．50．4 0．30．2

o 　　　　　　　　　　　　T．ch．100　　　　　200　　　　　300　　　　　400

…l　li
・　●　　　　　　　o●■

05101520
　　　　　P．T．　T．
30　　　　40

Urea．　N
　　　O　　8

N．．P．，一」鍾髪L＿
　　　’0　　　　20　　　　30　80　　　　　　　　　　　100　200　　400
　　　　　∠頚zz
　　　　．鼻　　　． 　　　　　　　　　　　　　G．P．　T．

024681012141615　　30　　50　　100　　200

　　　　図4　〔1〕Blood　spectrum（服用前）
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　1）Gynovlar（以後Gと略す）18例，　S・3800－C（以後

Sと略す）25例の服用前検査値と13周期服用中の比較検

討及び2）Gynovlar　70例の服用前から服用4年後ま

での1年毎の検査成績及び服用中止後の検査成績につい

て述べる．

　図4は服用前，図5は13周期服用中のBlood　sp。ctrum

である．

　1　全身状態検査

　1）Hb，服用前のGの平均は11．39／dlに比し，1年

後は13．1，Sは夫々112，12．7と増加している，図6は

ヘモグロビンの変動

服用1年間でのHbの変動を図示したものであるが，

上図は服用前と13周期服用中の検査値の増減を，旦は増

加，は旦減少を示し，下図は服用前と13周期服用中の個

々の症例の比較，横軸に夫々の症例番号，縦軸に夫々の

単位を，2本の横黒線の中が正常範囲を表す．●が服用

前，○が13周期服用中の検査値を示す．中央の数字は夫

々の平均値を示した．この表をみるに明らかに大部分が

増加し，正常範囲に復している．

　図7はGの服用前，1年後，2年後，3年後，4年後

及び服用中止後の値を示した．服用1年後は明らかに増
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加しているが，正常範囲以上に増加し続ける症例はなか

った．

　2）SP，　Gの服用前は7．3g／dl，13周期では7．6，　S

では7．4→7．6とこれも正常範囲内での増加の傾向がみ

られた．

　3）　BS，　Gは7．811　mg／dl→72．7，　Sでは74．6→65．8

とやや減少の傾向がみられた．

　4）A／G比，Gでは1．15→O．94，　Sでは1．11→1．00

と減少の傾向がみられ，図8に示すように長期服用でも

08以下に減少するものは少ないようである．

2．0

1．9

1．8

1．7

L6
1．5

1，4

1．3

1．2

1．1

1．O

o．9

0．8

0．7

0．6

0．5

AIG

27

26

25

24

23

22

21

20

19

18

17

16

15

14

13

12

11

10

9

8

7

6

5

4

3

・ 69
34・層34　　　・36　　　　・36

●

o

●■　一

日不妊会誌16巻3号一

赤沈

●

●

■

■●●ゆ　　　　　　　，

■

　　　ゆ●

　　　■●●

●●■　　　　　　　　　o■

●

■

●●・　　　　　　　　●

o

■

■

■

■

tO

■

●

■

■

●●●●o

■

●■●

前

　5）

の傾向がみられ，

　6）

かに増加しているN

　7）赤沈，

i，．

ま

ヒ齢

rr鱒゜
≡．

　　　　　　　　1鼻
蓼i三：「
鵬3；

4　　後

1 2

図9　赤

Ht，　Gは35．7％→39．0，

3 4 後

沈

Sでは34．2→37．8と増加

Mcc，　Gは32．8％→33．4，　Sでは32．3→33．4と僅

前 1　　2 3

図8　A／G比

　　　　　　Gは1時間値15．8→10．4，Sでは17．3→

11．4と減少の傾向がみられ，図9のように長期服用例で

は殆んど正常に復している．

　2　肝胆道機能検査

　1）CCFT，　GではO．7→O．2，　Sでは0．7→0．5と減少

しており（図10），3例が＋3，＋2，＋2を示したが，

他は減少例が多い、図11でも明らかに高値を示した症例

はなかつた．

　2）　Albumin，　Gでは3．89／dl→3．7に，　Sでは3．9→

3．8に僅かに減少している．しかし図12の如く，長期服

用でも平均値内での変動である．

　3）　Globulin，　Gでは3．5g／dl→3．9に，　Sでは3．6→

3．8にやや増加の傾向があるが，Aと同様に平均値内の

変化である．

　4）ChE，　Gでは0．83△ph→O．75，　Sでは0．83→0．72

と明らかに減少している．図13に示すように，個々の症

例をみても減少例が多い．しかし図14に示すように減少

例もo．5程度までで，AIGと同様に長期服用でも，それ

以上減少することはない，

　5）　AIP，　Gでは1．2u→1．1，　Sでは1．5→1．1とやや
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減少の傾向を示し，長期服用例では2年目までやや減少

するが，それ以後では正常に復しており，平均値以上の

変動は認められない．

　6）　Tch，　Gでは154．6　mg／dl→165．3，　Sでは148．5

→160．2と増加しているが，長期服用例では大きな変動

はみられない．

　7）PhTT，　Gでは11．1u→13．4，　Sでは11．2→13．0

となり，長期服用例でもやや増加の傾向がみられた．

　8）黄疸係数，図15の如く，Gでは5．4→5．6，　Sでは

4．4→4．6と変化なく，長期服用例でも変化はみられなか

つた．

　9）BSP　test，図16の如くGの平均は45分値で2。8％
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→2。9，Sの平均は3．5→2．5と減少の傾向をしめした．

長期服用例でも変動はみられなかった．

　10）GPT，当院の正常値は10以下である．　Gの平均は

3．9u→4．9，　Sでは4．2→4．7とやや増加の傾向がみられ

たが，いずれも正常範囲内であり，長期服用者でも図26

の如く異常値を示したものはなかった．

　11）GOT，当院の正常値は15以下である．　Gでは図20

のように3．9u→4．9，　Sでは4．2→4．7と，GPTと同様や

や増加の傾向がみられたが，いずれも正常範囲であり，

長期服用例でも図21の如く，異常値はみられなかつた．

　12）高田反応，殆んどの症例が正常であり，明らかな

変化はみられなかった。

GPTの変動
　13）TTT，　Gでは4．Ou→3．6，　Sでは4．7→3．6で，

長期服用例でも異常は見出せなかった．

　14）尿中ビリルビン．尿中ウロビリノーゲン，共に異

常例は認められなかった．

　3　腎機能検査，主としてNPNとUreaN，尿蛋白，

沈査，尿比重で検討した．

　1）NPN，　Gでは23。6mg／d1→23．4に，　Sでは23・6

→21．3と減少の傾向がみられ，長期服用例でも極端な減

少例は認められなかった．

　2）　UreaN，　Gでは11．2mg／dl→9・8に，　Sでは10．9

→8．8と減少している．

　3）尿蛋白，尿沈査には異常例は認められなかった．
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　4）尿比重，Gでは1016．3→1018．6に，　Sでは10・16．4

－→1020．3と変化は認められなかった．

　4　末梢血検査

　1）赤血球数，Gでは384×104→402×104と，　Sでは

393×104→429×104と明らかに増加している．図22に示

すように個々の症例を比較しても明らかに増加している

例が多い．長期服用例でも増加の傾向にあり，服用前に

可成りみられた貧血患者が1年後では殆んと正常になつ

ている．（図23）

　2）MCV，　Gでは90．7→93．9，　Sでは87．0→90．8と

450

図22　赤血球数の変動
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■

明らかな変動はなく，長期服用例でも変化はみられなか

った．

　3）WBC，　Gでは6039→6950，　Sでは5140→7072と

殆んど変化なく，長期服用例でも変化はみられず，その

Analyseでも変化はなかった．

　4）血小板数，Gでは928→767，　Sでは842→813と

これも殆んど変化はなく，長期服用例でも変化はなかつ

た．

　5　凝固能検査

　1）　毛細管抵抗試験，この検査では変化は全くみられ

なかった．

　2）出血時間，　Gでは3．3分→3．1分，Sでは4．7分

→3．8分とやや減少している。

　3）凝縮試験，Gでは17．9％→14、4％に，　Sでは20．0

％→16．2e／．と減少している．

　4）凝固時間，Gでは14．6分→9．8分，　Sでは12，8分
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→10．8分と明らかに短縮している．

　5）　PPT　lndex，　Gでは101．8→103．2，　Sでは109．2→

114．0とやや増加の傾向あり．
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図29　ミネラル測定値
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　6）PTT　Index，　Gでは112．7→115．0，　Sでは97．6

→103．1とこれもやや増加の傾向がみられたt

　6　内分泌検査

　1）BMR，全例に施行したが，外来で検査したため

個人差が甚しく，特定の傾向は見出せなかつた．（図24）

　2）T31131　Resin　uptake　test，この検査では服用1年

後では異常例はなかったが，長期服用例では減少の傾向

がみられた．

　3）Thorn　test，この検査も外来で行なつたため特定

の傾向は見出せなかったが，時々低値を示すものがみら

れた．
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図30　視力及び眼底所見
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血 圧

最　高　　最　低
脈搏数
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S－3800－C
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Gynovler
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25 117．4 67．4 70．2

噺聴診打翻数1纏
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119．2
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67．3

65．6
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0

0

0

0

0

0

0

0

0

9

9

6

0

0

0

E・K・G

4）　17－KS，

18 122．4 64．4 67．1

　　　　　　　　　　　　　図31　心　臓

1年間の服用では変化はみられなかっ

たが，長期服用では図26の如く，極めて低値を示す症例

が見受けられた．

0

所　見

5）

0 0 6 0

0

0

0

0

　　　17－OHCS，この検査では，1年目にやや減少の

傾向あり．長期服用例では次第に減少する例が見受けら

れた．
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　6）Pregnan　triol，図28にしめすように，　Pregnant・

rio1は抑制されており，排卵時のピークは認め得なか

った．

　7）　ミネラル測定，少数例ではあるが図29の如く，ミ

ネラル測定を試みたが，変化はみとめなかった．

　8）　眼科検査，図30の如く視力検査と眼底検査を行な

つたが，少数例のため今後の検討が必要である．

　9）　循環機能検査，図31の如く異常は認めず，長期服

用例でも変化はみられなかつた．

　10）癌性変化，子宮膣部ビランのある症例では，定期

的に検査を行なつたが，子宮膣部，子宮内膜の癌性変化

はみられなかった．写真は11服用前，写真12は13周期服

用中の同一症例のPortioのProbe　stttckである．

　また子宮膣部ビランには全く変化なく，活癒の傾向も

なくまた増悪の傾向もみられなかった．

写真11

1）

写真12

第7章　避妊以外への応用

順に効果がみられた．

用中は著効をみるが，服用を中止すれば再び旧に復する

ようである．頭痛，頭重には効果はない．

　2）頻発過多月経；いずれも服用中は28日型でMan－

ses　mengeも1／2　’一　i／3量に減少する．服用中は効果があ

月経困難症；Gynovlar，　S－3800－E，　Eugynonの

　　　　　　　月経時の腰痛，下腹部痛には，服
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るが，服用を中止すれば再びもとの状態になるようであ

る．

　3）機能性子宮出血；止血するまでは1日2錠宛，そ

れ以後は1錠宛，予定月経の3目前まで連続服用する．

大部分の症例は1周期の服用で治癒し，再発例をみなか

った．これもGynovlarが一番有効で次いでS－3800・C，

S－3800－E，Eugynonの順で効果が認められた．

　4）　月経周期延長或は短縮；症例が少なくてはつきり

したことはいえないが，延長の場合は予定月経の10日前

より服用を開始し，延長希望の日の3日前で服用を中止

する．短縮する場合は少なくとも1目1錠宛10目問以上

服用させ，短縮を希望する日の3目前で服薬を中止すれ

ば効果がみられるようである．

　5）　不妊症；本剤のはねかえり作用を利用して軽度の

排卵障害があり，月経困難iのひどい患者には1周期服用

させ，次周期は中止する．3例約10％に妊娠せしめ得
た．

　6）　貧血症；検査の結果より服用前貧血のあつた症例

が殆んど正常になっていることから避妊を希望する貧血

患者には，リングよりもOral　controceptionの方がよ

り良い方法と思われる．

第8章　考　　案

　実験を行なつたOral　contraception剤は8種類，289

名，延3746周期であるが，そのうちSophia　C及び

Lyndiolは症例数も少なく省略する．　SH　1000はその

後症例数も80例に達したので，検討例の中に加えた．

　赤須（1968），石浜（1970）をはじめ数多くの報告がなさ

れているが，いずれも避妊効果は100％であり，本実験

の妊娠2例も，服用方法さえ誤らなければ妊娠すること

はなかつたであろう．

　避妊効果についてはPincs（1965）は卵巣に黄体を認

めたが，妊娠例はないと報告し，Brown（1962），　Fuchs

（1964）は尿中Estr。gen，　Progesteroneの尿中排泄量の

減少を，五十嵐（1967）は尿中FSH値の減少を，東条

（1968）はGonadotropinの動態はPregesteroneの種類

で相違があるとし，いずれも排卵抑制のためと考え，ま

たLunenfeld（1964）は排卵抑制以外の要素も含まれて

いることを指摘している．またGoldzieher（1962），

Zanartu（1964），　Cohen（1968），　Bowman（1968）は

服用者のHuhner　test陰性を指摘している．

　私の実験のうち，Combination　methodでは前述の排

卵抑制，着床阻止作用及び頸管粘液の変性の共同作用に

よつて避妊効果を高めているが，Sequential　lnethodで

は，Ovulation　escapeと考えられる症例が10％にみら

れ，しかも避妊効果は100％であることより考えて，内
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膜の変化による着床阻止及び頸管粘液の変性のみでも

避妊効果が得られることから，長期間排卵を抑制する

Combination　methodより，排卵を起こしつつ避妊が行

なえる薬剤の開発が望まれ，今後のOral　contraception

剤はこの方向に進歩するものと考えられる．

　その最近の段階として最近Estrogen－Progestin剤で

は1錠中のSteroidを減少させる試みが行なわれ，　Gyno－

vlarではP3mg＋EO．05　mgであったものが，　SH1000

ではPO．25mg＋EO．05mgと減少しても，その臨床効

果は殆んど変つていない．

　出血周期はCombination　method　20目投与法では27

日間，Sequential　method　21日投与法で31日間となるの

に比し，Combination　method　21日投与法では28日型と

なり，出血持続目数は3日間，出血量も減少するに比し，

Sequential　methodでは出血持続日数5～6日間，出血

量不変例が多い．しかし出血と関係なく服用するCom－

bination　method　21日間投与法が服用し易い利点があ

り，更に望まれるのは，7日間休薬期間も同型異色のビ

タミン剤或は鉄剤を服用させることにより，28日間連続

服用法を行えば，薬の呑み忘れの問題も解決できるであ

ろう．

　無月経はGynovlarで1．6％，　S－3800－Cで1．2％にみ

られたが，S・3800・E，　S－3850，　SH　1000では殆んどな

く，1錠中のSteroidの量を減少させることにより，無

月経は減少させ得る．しかし無月経例でも服用を継続す

ることにより消腿性出血をみ，無月経が3周期以上続い

た症例は1例のみであつた．

　破綻出血，点状出血はどの薬剤でもみられたが，出血

と同時に服用量を2倍にすることにより防止し得た．

　副作用として一番多くみられるのは悪心，嘔吐である

が，これは夕食後直ちに服用することにより減少し，服用

初期に多い悪心は服用を継続することにより「慣れの現

象」のためか減少し，服用4周期以後に悪心を訴えるも

のは少ない．頭痛は全周期に亘ってみとめられたが，こ

これも軽度であり，鎮痛剤，精神安定剤の投与を要する

程のものは少なかつた．ただ注意を要するのは皮膚特に

顔面における色素沈着である．症例数は少ないが，色素

沈着の現われたものは直ちに服薬を中止すべきである．

他の副作用の場合，服用を中止すれば1～3日で症状は

軽快するが，色素沈着の強度となつたものは2～3年間

服用を中止しても消槌せず，ビタミンCの大量投与或は

副腎皮質ホルモンの投与でも効果はなかった．

　服用中止後の性周期は長期服用でも例外を除き3周期

以内で正常性周期にもどり，その後の妊娠により得た児

には全く異常は認めなかった．

　全身状態をみるに柴田（1965）のいうHb，　SP，　BS，

日不妊会誌16巻3号

A／G比のうち，A／G比の減少例すなわち軽度全身衰弱

の症例が大多数にみられが，藤生（1967）の報告によれ

ば，妊娠初期でもA／G比の減少がみられ，A／G比の減

少はProgesterone投与によつて起こり得る1現象と考

えられる．栄養状態を最も敏感に反映するといわれる

Hbは増加し，　SP，　BS，の変化なきこと，赤沈値の改

善，さらに服用者は睡眠もよくとれ，食欲も出，肌のつ

やがよくなったという訴えの多いことから，全身状態は

むしろ改善されたと考えられる．

　Peters（1958），　Seelen（1958），　Perez－Mera（1962），

Marquardf（1961）らはProg　estin大量投与による肝機

能障害を，沢崎（1964）は経口避妊薬としての長期投与

による軽度肝障害を，梅原（1967）はProgesteroneの

種類と投与法によつて肝機能障害の異ることを，また

Linthorst（1964）は長期服用によつても障害のないこ

と，岡村（1969）は肝機能障害は一週性であると報告し

えいる．

　本実験では，CCFTには変化なく，　Albuminの軽度

減少，Globulinの軽度の増加，　ChEの減少と恰も肝実

質障害を想わす結果が出たが，これも妊婦特有の所見で

あり，IIに変化なく，AIP，　Tch，　PhTTにも変化はな

く，GPT，　GOTのみは軽度の上昇はみられるが，正常

範囲であり，BSP　testも変化なきこと，更にTR，　TTT，

尿中ウロビリノーゲン，尿中ビリルビンの変化なきこ

と，また例外的に1つの検査値に異常をみても，他の多

くの検査値に異常なく，さらに次回の検査では異常値も

正常に復していることより，1過性に肝機能障害がある

としても，服用を中止せねばならぬような肝機能障害は

1例も認めなかった．むしろ服用前に軽度の肝機能障害

のあつたものも，服用を継続することにより，全身状態

が改善されそれに伴つて肝機能は正常に復する症例もみ

られることにより，軽度の肝機能障害例にも少量投与の

場合は服用出来るものと考える．

　東山（1970）他多数の発表でも腎機能の異常はみられ

ないが，NPN，　Urea　Nともに軽度減少の傾向がみら

れる他異常はなく，末梢血検査成績をみても，RBC，

Ht，　Hb，　MCVは明らかに増加の傾向がみられたが，

WBC，血小板数には変化はみられなかつた．すなわち

服用前貧血のあつた患者が1年後の検査では殆んどの症

例が正常値になつており，服用を継続しても正常値以上

に増加することはない．換言すればOral　contraception

剤には造血作用はないが，全身状態の改善，経血量の減

少，月経周期の正常化などから，末梢血全般が改善され

るものと思われる．

Jordan（1961），　Woollaln（1962），　Honley（1962），

Venning（1962），　Jenkinson（1962）らによつて血栓性静
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脈炎の発生が報告されて以来血液凝固能について種々の

報告がある．Tansk（1962）は抗出血作用のあること，山

下（1959）は凝固能について，植田（1965）はS－3800－B

の凝固能充進について詳述しているが，未だ定説はな

い．本研究でも，毛細管抵抗試験には変化なく，出血時

間，凝固時間はやや短縮し，凝縮試験，PPTI，　PTTI，

では服用前に比較して凝固能の充進をみとめているが，

いずれも正常範囲であり，臨床的にも血栓性静脈炎の発

生は1例もなかつた．血液凝固能には未だ確診出来る検

査法のない現在，この問題については，今後の検討が必

要である．

　BMRでは個人差がひどく，特定の傾向はみられなか

ったが，T3　Resin　test，少数例ながらPBIでは異常は

認められず，Estr・gen－Pr・gestin剤での甲状腺機能に

は変化認められなかった．

　副腎皮質機能検査としてのThorn　test（4時間法）で

は特定の傾向はみられず，低値を示す症例が散見された

が，17－KS，17－OHCSでは3年目頃から次第に減少し，

同時にACTH注射で薬疹または軽度のショック症状を

起こした症例もみられ，副腎皮質機能は長期間服用で次

第に反応しなくなる症例があるようにも考えられる．

　Pregnan　triolは服用と同時に減少した．副腎皮質機

能検査に関しては今後共長期服用者の群細な検討が必要

である．

　ミネラル検査及び眼科検査では症例数も少く，私の行

なつた検査では異常はみられなかつた．

　東山（1970）は血圧上昇例3例を報告しているが，血

圧上昇例は一例もみられなかつた．

　子宮膣部，頸管及び子宮内膜の癌性変化について1例

の発癌例もみられなかったが，この点もさらに長期間の

追求が必要と思われる．

　以上の実験成績を利用して，避妊を希望する月経困難

症患者に服用させたところ，腰痛，下腹部痛には服用中

著効を得たが，子宮内膜症の1例のみは無効であつた．

疾痛は服用中はなくなるが，6カ月以内の服用で中止す

れば翌月より，1年以上服用者では2・・　3周期で再び発

現する．しかし1時的にせよ終痛が消失することは患者

の心理面によい結果をもたらし，服用中止後の疾痛は服

用前に比しやや弱いよっである．

　過多頻発月経に使用して服用中は著効を得たが，服用

を中止すれば症状は再び発現する．

　機能性出血に使用する場合には，止血までは1日2錠

宛，止血すれば1錠に減量して予定月経の3日前まで服

用さている．患者は出血に対して非常に敏感で止血と同

時に服用を中止すれば3～4日後に消槌性出血を来た

し，再び服用し，中止すればまた出血する．このような
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悪循環を繰返す患者が多いので，私は予定月経の3日前

まで服用させ，予定月経項に消槌性出血を起こすよう努

めている．機能性出血に関しては1周期の服用のみで有

効である．

　Goldzieher（1966）は服用忘れが妊娠し易いことを報

告している．私の症例では月経困難症を有する不妊症患

者にOral－contraception斉IJを服用させ1周期で中止す

る．次周期にはねかえり現象で自然排卵が起こり3例が

妊娠した．Sequential　methodのはねかえり現象では

散発性無排卵周期症のみしか妊娠させ得なかったが，

Combinatien　methodでは第1度無月経の症例まで妊

娠させ得た．しかしこれも1周期服用で中止すべきであ

つて，長期間試みる方法ではないようである．

　貧血症があつて避妊を希望する患者には，Oral　com・

traceptionを試みるべきで，1年間の服用で殆んどの症

例の貧血が恢復している．

結　　語

　1）289例，延3746周期にOral－contraception剤を投

与し，服用方法を誤つた2例が妊娠したが，正しい服用

方法さえ行なえば避妊効果は100％である．

　2）避妊機序は　a）排卵抑制作用，b）子宮内膜の

変化による着床抑制，c）頸管粘液へ作用して精子の進

入を阻止する．この3者の共同作用によつて避妊効果が

100％発揮されると考えられる．

　3）種々の検査を行なつたが，みるべき副作用はなか

った．ただ色素沈着をみとめた場合，直ちに服薬を中止

すべきである．

　4）　副腎機能検査については今後の追求が必要であ

る．

　5）　避妊法以外に月経困難症，過多頻発E経，機能性

出血，月経周期の移動，不妊症に応用し効果をみとめた．

　6）　貧血症，月経困難症，過多頻発月経のある患者が

避妊を希望した場合Oral・contraception剤の使用が望

ましい．

　稿を終るに御指導，御校閲を賜つた恩師藤生太郎教授

に感謝致します，

　本文の要旨は昭和44年度日産婦山口地方部会で発表し

た．
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Clinical　Studies　on　Oral　contraception

　　　　　　　　Ilideo　Matsuzaki

（Dept．　Obst．＆Gynec．，　Yamaguchi

　　　　　Univ．　School　of　Med．）

Oral　contraception　was　investigated　on　its

日不妊会誌　16巻3号

pharmacological　mechanism，　clinical　e伍cacy　and

side　effects　apPearing　in　long－term　users．　Its

possible　indications　other　than　contraception　were

also　studied．

　　The　oral　contraceptives　used　were　1）norethiste－

rone　acetate十estradiol，2）norethindrone十mestra－

nol　and　3）　chlormadinone　acetate十mestranol．

They　were　100％effective，　unless　wrongly　me．

dicated，　for　contraception　in　289　cases　treated

over　a　total　of　3746　cycles．

　　Medication　was　performed　by　the　combination

and　sepuential　methods．　The　former　method
simultaneously　inhibited　all　3　factors；ovulation，

nidation　and　sperm　penetration　through　the
cervical　mucus．　In　the　latter，　ovulation　escape

was　observed　occasionally，　but　100％contraceptive

e伍cacy　was　secured　by　inhibiting　nidation　and

sperm　penetration　through　the　cervical　mucus．

　　Among　the　longer－term　users，　general　condi－

tions　were　improved　in　most　cases　and　no　ilI

effects　were　observed　in　the　liverイunction　tests．

The　bleeding　tendency　showed　a　mildly　prornoted

coagulability　but　no　episode　of　thrombophlebitis

was　recorded．　Some　patients　had　anemia　before

medication，　but　all　showed　normal　peripheral

blood　pictures　in　the　test　perfoxmed　Iater　than　l

year　of　medication．　No　abnorma1丘ndings　were

observed　in　the　renal　and　thyroidal　function　tests，

blood　and　urirlary　levels　of　the　minerals，　circula．

tory　function　tests　and　as　well　in　the　ophthalmo．

logical　tests　performed　on　a　small　number　of

cases．　The　adrenal　showed　a　slight　functional

decline　and　the　urinary　excretiQns　of　gonadotro－

pine，　estrogen　and　progesterone　were　decreased．

None　of　the　patients　treated　were　suffered　from

carcinoma　of　the　uterine　cervix，　uterine　corpus

and　breast．

　　After　cessation　of　medication，　normal　menstual

cycles　were　resumed　within　3　months，　and　nQ

malformation　was　observe　in　any　of　the　children

delivered　of　by　the　women　whe　had　taken　the

pills　for皿ore　than　l　year。

　　As　for　the　possible　additional　indications，　all

anemic　users　recovered　normal　conditions　in　the

tests　performed　later　than　l　year　of　Inedication，

and　a　majority　of　patients　with　dysmenorrhoea

obtained　symptomatic　relief　during　medication．

Cycle　irregularities　and　functional　uterine　bleed－

ing　were　normalized　after　l　to　2　cycles　of　me－

dication．　Among　patients　with　sterility，　per－

gnancy　was　obtained　after　stop　of　medication．

6
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APPROACH　TO　THE　POST－NIDATION　STAGE　BY　THE

ULTRASONIC　DOPPLER　TECHNIQUE

Rihachi　IIZUKA，　Tsuyoshi　MOROHASHI，　Ken　NEMOTO，

　　　　　Toshiaki　ICHIKAWA　and　Kazuo　YAMANAKA

■

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology

　　School　of　Medicine，　Keio　University

　　　　Summary：Arecent　addition　to　the　diagnostic　armamentarium　of　the　physician

is　a　low．intensity，　high　frequency，　continuouswave　ultrasound　unit　which　utilizes　the

DoPPIer　principle　to　detect　intrauterine　movement．

　　　　The　fundamental　studies　were　carried　on，　using　the　laparotomized　pregnant　rabbits

on　the　14　th　post－coital　day，　as　the　7　th　day　after　mating　represents　the　stage　of　im－

plantation　or　nidation．　Upon　the　basis　of　these　animal　experiments，62　pregnant　wom－

en，　by　means　of　arti丘cial　insemination，　were　selected　for　investigations．

　　　　The　DoPPIer　signals，　reflected　from　the　fetus　of　the　laparotomized　pregnant　rabbit，

were　analyzed　by　the　Vibralyzer．　An　apPreciable　time・space　pattern　（vibragra皿）is

illustrated　in　Fig．4，　analyzed　with　high　pass丘lter　of　the　cut－of〔frequency　of　600　Hz，

on　the　14　th　day　after　copulation．　Further，　on　frequency　analysis　by　the　Zero　Crossing

Counter，　an　apPreciably　noticeable　pattern　is　found　to　be　obtained　by　apPlication　of

the　low．pass　filter　of　1600　Hz（Fig．7）．

　　　　Based　upon　the　facts　of　these　animal　experiments，　the　ultrasonic　DoPPIer　F母tus

Detector－Model　201　was　made，　whose　transducer　was　newly　developed　through　in－

vestigations　both　to　obtain　good　S／N　and　to　make　an　efficient　use　of　ultrasonic　wave

energy，　that　is，　to丘nd　the　maximum　of　e伍ciency　with　the　minimum　of　influence　upon

the　fetus　exerted　by　the　ultrasonic　wave　energy．

　　　　With　the　Model　201，　evidence　of　fetal　life　was　obtained　earliest　oll　the　38　th　day，

subsequent　to　the　estimated　date　of　ovulation，　ill　high　phasic　sequence　of　the　basal

body　temperature，　and　fetal　life　and　pulse　rate　could　be　identified　100　per　cent　on　the

60th　BB．T．　high　phasic（Fig．9＆10）．

　　　　It　is　anticipated　that　the　future　development　and　improvement　of　method　and　ap－

paratus，　along　with　investigations　on　low　power　levels　of　the　diagnostic　ultrasound，

will　open　up　fresh　possibilities　for　diagnosis　of　pregnanacy　before　many　biologic　endocrine

tests　for　pregnancy　become　positive．

Introduction

　　The　ultrasonic　Doppler　Fetus　Detector　has

come　into　a　wide　practical　use，　while，　on

the　other　hand，　ef〔orts　have　been　made　to

introduce　a　more　e伍cient，　rational　and　scien．

ti丘c　managelnent　which　eliminates　some　of

the　complications　related　to　the　probability

of　the　undesirable　side　effects　of　the　ultra．

sonic　wave　energy　or　its　damage　to　living

tlssues．

　　Much　of　the　following　discussion　will
focus　on　several　of　the　basic　problems，　ratheエ

than　the　various　aspects　of　this　subuject，

presented　during　animal　experiments　in　a

newly　developed　low－intensity　ultrasonic　fetal

heart　detector，　which　should　be　primarily

solved　for　the　perfect　management　of　the

whole　course　of　pregnancy，　including　the

earliest　diagnosis　of　pregnancy　and　the　de－

1ivery　monitoring；though，　of　course，　this

detector　system　has　been　prepared　for　the
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pregnan　t　cases　by　rneans　of　artificial　in－

semination　through　its　clinical　application

and　evaluation．

Materials　and　IMlethods

　　Consideration　should　first　be　given　to　in－

Huences　upon　the　fetuses　exerted　by　the

ultrasonic　wave　energy；so，　the　fundamental

studies　were　carried　on　by　using　the　laparot－

omized　pregnant　ral〕bits　on　the　14　th　day

after　matlng，　as　the　7　th　day　after　copula．

tion　represents　the　stage　of　i皿plantation　or

nidation．

　　Upon　the　basis　of　these　animal　experi－

ments，　sixty－two　pregnant　women，　by　means

of　artificial　insemination，　were　selected　for

investigations　as　to　the　main　indications　of

the　clinical　application　of　our　newly　design．

ed　low－intensity　ultrasonic　Doppler　heart　beat

detector　and　　its　clinical　evaluation：　（1）

diagnosis　of　pregnancy；（2）early　indication

of　fetal　life；（3）intermittent　observation　of

the　rate　and　rhythem　of　the　fetal　pulse．

And，　an　estimate　of　the　date　of　ovulation

was　based　upon　the　reliable　data　as　a　whole

obtained　from　the　basal　body　temperature，

and　such　copulatory　responses　as　types　of

cervical　mucus，　the　smear　indices　of　cervi－

cal　secretions，　vaginal　and　endometrial　cytol－

ogy・

　　The　detector　system　is　illustrated　by　the

block　diagram　in　the　Fig．1．　As　a　ultra－

sonic　rheograph，　Doppler　Rheograph　Ex－
perimental　Model（Nippon　Electric　Co工td．）

was　used　for　investigation　on　the　dynarnics

of　fetal　circulation；the　frequency　of　which

is　5　MHz，　whcse　transducer　measures　5　mm

in　diameter．

　　The　ultrasonic　fetal　Doppler　signals　obtain一

厚
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Fig．2．　An　exarnple　of　simultaneous　recording

　　　　　　on　the　21　st　post－coital　day．

　　　　　　　　From　top　to　bottom：Time；FECG；

　　　　　　Ultrasonic　fetal　Doppler　signals；FPCG．

ed　frorn　the　Doppler　Rheograph　Exp．　Model

were　picked　up　by　our　polygraph（RM－150，

Nihon　Koden　Co．　Ltd．）（demonstrated　in　the

Fig．2），　and　simultaneously　recorded　by　the

data．recorder　into　the　electromagnetic　tape，

SDR－41（Nihon　Koderl　Co．　Ltd．），　along　with

the　fetal　electrocardiogram　（FECG），　fetaI

electrophonocardiogram　（FPCG），　and　the

maternal　electrocardiogra皿（MECG）．

　　The　frequency　analysis　of　Doppler　signals

was　attempted　on　the　pattern　representa－

tions　of　Doppler　signals　by　the　Vibralyzer

（Sub－Audio　Frequency　Spectrum　Analyzer，

Kay　Electric　Co．　Ltd．），　which　are　called

Vibragram　or　Sonagram，　and　by　the　Zero
Crossing　Counter（Nippon　Electric　Co．　Ltd．）．

」一　

w＿－iLim≒
ZERO　CROSSING
　　COUNTER

A

1
［亟］」 一

↑

一⊥

FREQENCY　MODじLATOR
　〔C凸RRIER　3．5KH：

DATA　RECORDER

Fig．1．　Blockdiagam　of　the　system．

Results

（1）An　investigation　of　frequency　spectrum．

　　An　attempt　was　made，　by　means　of　the

Vibralyzer，　to　analyze　the　u玉trasonic　DoPPIer

signals　obtained　from　the　fetal　hearts　of　the

laparotomized　pregnant　rabbits．　These　ex・

aminations　resulted　in　the　discovery　of　mark－

ed　blocking　of　the　time－space　patterns，　that

is，　a　remarkable　decrease　in　the　highest　fre・

quency　components（Fig．3）．　It　was　found

that　the　audio　frequency　ampli丘er　was
saturated　with　an　abulldance　of　lower　fre・

quency　components．　Then，　the　high－pass
丘lter，　having　42　db／octave　attenuation　slope，

was　inserted，　and　several　cut－off　frequencies

were　tried．　Thus，　an　appreciable　time－

space　pattern　was　obtained　at　the　cut－ofE

’
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F量g．3，Vibragram　on　the　l4　th　post－coital　day．

　　　　　　　　　Aremarkable　decrease　in　the　higher

　　　　　　　frequency　components，　showing　a　mark・

　　　　　　　ed　blocking　on　the　time・space　patterns，

　　　　　　　because　of　the　frequency　ampli丘er　sat－

　　　　　　　urated　with　large　lower　frequency　com－

　　　　　　　ponents．

Frequency

　（Hz）

　4000－

　3000－

　2000　－

　1000一 鐘逸議1・．二Ng壼」

14th　Day 21s‘Day

　　　　　　　　　　　　　0　30db

　　　　　　　　　　　　　l；「　　ヤ曜

Lo9．　Scale　　　　　　3－

　　　　　　　　　　　　　4．・．

　　　　　　　　　　　　　5－

　　　　　　　　　　　KHz

　　　　　　　　　　　　　O，　1P　　　　　」

・・ne・r　Sca1・滑　ぞ
　　　　　　　　　　　　　iI－

　　　　　　　　　　　KHz
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　on　the　14　th，　the

21st，　or　the　28　th　post－coital　day．

　　Frequency　spectrum，　preduced　by　fix．

ing　the　axis　of　time　at　the　peakpoint

of　frequency　of　the　time－space　pattern：

Ordinate，　frequency；abscissa，　ampli－

tude；Log．　scale，　the　logarithmic　scale

of　amplitude；Linear　scale　of　amplitude．

　　Observe　the　14　th　day二　by　applica・

tion　of　the　high　pass　丘lter，　the　highest

frequency　extended　to　the　rallge　of　more

than　2，000　Hz．

贔

書

　　　　　　　　　　　　I　　　　　　　I　　　　　　　　l　　　　　　　l
　　　　　　　　　　　O．5　　　　　　　1．0　　　　　　　1．5　　　　　　　2。O

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Time　in　seConds

Fig．4．　Vibragram，　analyzed　with　high－pass丘1－

　　　　　　　ter　of　the　cut－off　frequency　of　600Hz，

　　　　　　　on　the　14　th　day　after　copulation．

　　　　　　　　　Each　amplitude　of　frequency　com．

　　　　　　　ponent　is　shown　in　the　lights　and　shad－

　　　　　　　es　at　Z－axis．

frequerlcy　of　600　Hz（Fig．4）．　The　section－

pattern，　which　is　another　mode　of　presenta－

tion　by　the　Vibralyzer，　proved　that　the

highest　frequency　extended　to　the　range

of皿ore　than　2000　Hz　by　apPlication　of　the

High－pass　丘lter，　whereas　lower　frequency

components　still　remained（Fig．5）．

　　In　addition，　this　experimental　fact　was

supPorted　by　the　results　of　the　frequency

analysis，　analyzed　by　a　bandpass　filter，　of

the　Doppler　signals　obtained　from　the　su・

per丘cial　ramus　of　the　human　radial　artery

through　a　commercial　2．5　MHz　Doppler　in－

strument（Fig．6）．

　　In　the　next　place，　at　the　cut－off　frequencies

of　3200　Hz，1600　Hz，　and　800　Hz，　an　attempt

was　made　by　means　of　the　Zero　Cross－

ing　Counter，　where　there　were　applied　Low－

pass　filters　with　sharp　attenuation　slope　of

μV．

1，00

0．lD

O．01

　　　　　　　　　20　30　50　　100　　200300　500　　1K　　2K　HI．　FREQ，

Fig．6．　Frequency　analysis（human　radial　artery，

　　　　　　　super丘cial　ramus）．

　　　　　　　　　Ordinate；　output　voltage，　peak　　to

　　　　　　　peak　of　frequency　analyzer．　Abscissa；

　　　　　　　frequency．

　　　　　　　　　Amarked　increase　in　lower　frequency

　　　　　　　components，　compared　to　higher　fre－

　　　　　　　quency　components．　Analyzed　by　a

　　　　　　　bandpass丘1ter．　In　this　case，　the　ultra－

　　　　　　　sound　frequency　is　2．5MHz．

about　36　db〆octave，　to　analyze　the　ultrasonic

Doppler　signals　obtained　from　the　fetuses　of

the　laparotomized　pregnant　rabbits．　On　fre一
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Original

1。w　cut｝　high　cut－

　off　point　　　off　point　　・

40〈一一》5000Hz．

600〈一一→）5000Hz．

600〈一一＞3200Hz．

600〈一一→P　1600Hz。

600〈一一「＞800Hz． 紬／〉脚

　　　　　　　　　　　　　Fig．7．　Patterns　by　the　Zero　Crossing　Counter．

　　From　top　to　bottom：time；original　Doppler　signals；examples　with　high・pass

丘lters　and　low－pass丘lters．　The　original　Doppler　signals　are　considered　as　the

signals，　mostly　from　the　valvular　movements　of　the　fetal　heart，　partly　lncluding

reflections　from　the　dynamics　of　the　fetal　cardiac　circulation．　An　appreciably

noticeable　pattern　is　found　to　be　obtained　by　application　of　the　low・pass　filter

of　600　Hz　through　1，600　Hz．　The　ultrasonic　frequency　is　5　MHz．

quency　analysis，　it　gave　the　following　re．

sult；　at　the　cut－off　frequency　of　1600　Hz，

such　an　appreciable　pattern　was　obtained　as

shown　in　the　Fig．7．

　　Various　considerations　have　been　taken

into　account：　that　is，　especially，　the　fact

that　the　above－described　results　were　’

primarily，

and　secondly，　given　through　means　of

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　91ven，

　　　　　　　　　　by　experiments　on　living　animals；

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　the

Doppler　Rheograph　Experimental　Model　with

三ts　test　frequency　of　5　MHz，　whose　transduc－

er　measures　5mm　in　diameter．　And　be－
sides，　while　consulting　several　of　the　recent

articles　for　a　review　of　the　literature，　the

following　ultrasonic　Doppler　fetal　heart　de・

tectors　of　three　kinds　have　recently　been

co111pleted．

　　The　Doppler　fetal　heart　detector－Model

101W，（which　will　later　be　described　as　the

Detector－Model　101　W），　has　a　broad　fre－

quency　spectrum，　alld　it三s　a　modi丘cation　of

the　standard　type．　The　Detector－Model

101C　is　now　commercially　available．　And

then，　the　newly　designed　one　has　tenta．

tively　been　developed．　Its　denomination　is

the　Detector－‘‘Mode1201”，（Fig．8）．

（2）　Investigations　on　the　probe　developed

　　　　and　e皿ployed　for　the　ultrasonic　DoPPIer

　　　　Fetal　Heart　Detector－Mode1201．

　　（a）　To　obtain　good　SIN（signal　to　noise

ratio），　both　the　transmitter　and　receiver

elements　of　the　probe　（transducer）were

量
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This　fact　revealed　that　the　intensity　of

about　5．3mW／cm2，　in　the　case　of　the　diag．

nostic　application　of　this　Model　201　for　the

earliest　stage　of　pregnancy，　would　be　ap－

preciably　far　below　conservative　estimates　of

intensities　suf丑cient　to　produce　the　undesira－

ble　side　effects　or　damage　to　living　tissues，

suggesting　that　this　model　could　be　operat・

ed，　as　an　applied　means　of　the　delivery　rnon一

0．1 1

Fig．8．　Frequency　characteristics　of　low　fre－

　　　　　　　quency　ampli丘er．

ユ01－W：the　Detector－Mode工101　W，　with　a　broad

　　　　　　　frequency　spectrum，　a　modification　of

　　　　　　　the　standard　type．

ユ01℃：the　Detector－Mode1101－C，　commercially

　　　　　　　available　at　present．

201　　：the　newly　designed　ultrasonic　Doppler

　　　　　　　Fetal　DetectQr－Mode1201．

positioned　under　spacer　and　surrounded　with

the　acoustic　shield，　whereby　the　noise　echo－

es　were　almost　rejected．　The　value　of　the

acoustic　impedance　of　the　surface　spacer　lies

between　those　of　the　human　tissue　and　the

element　to　give　a　good　acoustic　impedance

皿atching．

　　（b）　To　make　an　e伍cient　use　of　ultra．

sonic　wave　energy，　the　transmitter　and　re－

ceiver　elements　formed　a　certain　fixed　angle

with　each　other，　so　that　the　axes　of　these

elements（that　is，　the　directed　and　reflected

ultrasounds）might　cross　at　the　fetal　heart，

．at　a　necessary　depth　for　a　ultrasonic　diag－

nOSlS．

　　（c）Acomplete　static　and　acoustic　shield

was　furnished　between　both　the　elements，

to　secure　the　non－leakage　of　ultrasound　from

the　transmitting　to　the　receiving　side．

〈3）The　ultrasonic　wave　energy．

　　The　intensity　of　the　ultrasonic　wave

energy　on　the　surface　of　the　probe，　thus

tentatively　made，　of　the　Ultrasonic　Fetal

Heart　Detector－Model　201　was　measured　at

the　Research　Laboratory　of　the　Industrial

Sciences，　University　of　Osaka　（Prof．　Dr．

Katsuya　Yoshioka）．　The　intensity　was　found

to　be　about　5．3　milliwatts　per　square　cen－

timeter，　which　is　reduced　to　one－half　or　one－

sixth　as　compared　with　the　intensity　values

of　the　standard　types　commercially　available．

ltOrmg，　abOUt　tWO

the　instrument　of

use，　alld　without

the　living　bodies．

（4）Clinica

　　Asa
was　obtained　by　a

Mode1201
　　　　　　　　　，

or　six　times　longer　than

　present　routine　clinical

its　adverse　effects　upon

　　　　　　　　　　lmaterial　studied．

　　　　　　　　wel正・apPreciable　time－space　pattern

　　　　　　　　　　　　　　　　　　clinical　apPlication　of　the

　　　　　　　　　　　thus　developed，　for　the　earliest

stage　of　human　pregnancy，　the　next　step　to

approach　was　to　search　after　whether　the

detection　rate　of　the　earliest　evidence　of

fetal　life　by　this　Mode1201　would　be　su・

perior　to　that　of　the　instrument　used，　even　if

the　ultrasonic　wave　energy　of　this　Mode1201

became　reduced　in　intensity．

　　Investigations　were　carried　out　by　the

Model　201　in　the　sixty－two　carefu11y　selected

human　pregnant　cases，　by　mea耳s　of　arti丘cial

insemillation，　with　the　estimated　date　of

ovulation，　which　could　be　clearly　discriminat－

ed，　judging　frorn　the　basal　body　ternperature

and　such　copulatory　responses　as　types　of

cervical　rnucus，　cervical　smear　indices，　va－

ginal　and　endometrial　cytology．　And　further一

皿ore，　the　number　of　pregnant　days（days

gestation）was　strictly　calculated　by　measure－

ment　of　elapsing　of　time　in　high　phasic　se－

quence　of　the　basal　body　temperature．

　　（a）　In　the　examination　by　using　the　work－

ing　Model　101　W，　the　earliest　evidence　of

fetal　life　and　pulse　rate　could　be　identi丘ed

on　the　80　th　day　or　more，　subsequent　to　the

estimated　date　of　ovulation，　in　high　phasic

sequence　of　the　basal　body　temperature，
（which　will　be　later　abbreviated　to　the　80　th

B．B．T．　h。p．）．　This　equipment　was　found　to

be　under　the　marked　influence　of　artifacts．

　　（b）With　the　working　Mode1101　C，　evi・

dence　of　fetal　life　was　determined　earliest　on

the　47　th　B．B．T．　h．p．，　and　the　outcome　was

correctly　predicted　for　100　per　cent　of　all

cases　on　the　76th　B．B．T．　h．p．（Fig．9）．



74　（290）ApProach　to　the　Post－hidation　Stage　by　the　UltrasQnic　DopPler　Technique日不妊会誌　16巻3号

％

100

80

60

40

20

0
曽

／

t

属ノ

　　　　　／

　　Nピ誕ノで

：101・C

：201

cent　on　the　60　th　BB．T．　h．p．（Fig．9）．

　　（d）Further，　the　results　by　the　Mode1201

are　significantly　diflerent　from　those　by　the

Model　101　C，　and　values　are　statistically

highly　signi丘cant（p＜0．01）．

Comment

40 50 60 70 80

Fig．9．　Clinical　Evaluation：Acomparison　of
　　　　　　　the　relative　ef丑ciency　of　the　Detector・

　　　　　　　Mode1101　C　and　the　Detector－Model　201

　　　　　　　for　detecting　fetal　life．

　　　Ordinate，　detection　rates．　Abscissa，　days

　gestation，　subsequent　to　the　estimated　date

　of　ovulation，　in　high　phasic　sequence　of　the

　basal　body　temperature．

　　　With　the　Detector－Model　201，　evidence　of

　　fetal　life　was　determined　earhest　on　the

　38th　day；while，　with　the　Detector－Model

　　101C，　earliest　on　the　47　th．　And，　the　Model

　201yielded　100　per　cent　of　positive　tests　on

　　the　60　th；while　the　Model　101　C，　on　the

　76th．　Values　are　statistically　highly　signi丘一

　cant　（p＜0．01）．

　　（c）With　the　low－intensity　ultrasonic　Dop－

pler　Fetal　Detector－Model　201，　evidence　of

fetal　life　was　obtained　earliest　on　the　38　th

BB．T．　high　phasic（Fig．10），　and　fetal　life

and　pulse　rate　could　be　identi丘ed　100　per

　　In　the丘eld　of　medical　diagnostic　ultra－

sound，　frequencies　in　the　range　of　l　MHz　to

15MHz　per　second　are　commonly　used，　which

are　imperceptible　to　the　human　ear，　much

higher　than　audible　sound．　However，　when

ultrasound　w・aves　strike　a　moving　object（i．e．，

fetal　heart），　their　frequency　is　altered　and

audible　difference（Doppler　beat　or　Doppler

signal）occurs　between　the　transmitted　and

reflected　waves．　Through　Doppler　signals

by　the　ultrasonic　Doppler　technique，　blood

丑ow　in　large　vessels，　placenta，　or　fetal　va1－

vular　movements　may　be　detected　within　the

hearing　range　of　the　normal　ear，　as　illustrat－

ed　in　Fig．7．

　　Based　upon　the　facts　of　Fig．6．　and　Fig．

7．，and　closely　connected　with　the　facts　of

audibility　curve　in　man，　in　practice，　the　fre－

quency　characteristics　of　the　low－intensity

ultrasonic　Doppler　Fetal　Detector－Model　201

was　made　to　be　rather且attened　between　the

frequeDcy　range　of　400　Hz　and　3000　Hz，　the

readiest　for　the　fetal　heart　detection　in　its

clinical　application，　and　with　the　attenuation

by　about　12　db／octave　out　of　this　range・

　　The　upperrnost　of　the　Fig．7．　is　the　re－

cording　of　the　original　Doppler　signals　with

direct　pen　writing　recorder．　And，　it　is　pre－

sumed　that　an　appreciably　noticeable　pattern 亀

Case　443825　T．　S．

へ

5 10 15

Doppler

20 25

　　　　　奮

101・C（一）

201　（一）

30 35

1

40

101・C（一）

201　（＋）

　　　照

Flg．10．　The　Basal　Body　Temperature　of　the　earliest　case　detected　by　the

　　　　　　　　　　　Evidence　of　fetal　life　was　obtained　on　the　38　th　B．B．T．　h．p．

45 50 55

Mode1201．

騨
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is　to　be　obtained　at　the　cut－of〔frequency　of

1600Hz．
　　Fig．4．　represents　the　time．space　pattern

（vibragram）by　the　soundspectrograph　with

high・pass　filter　at　the　‘‘cut－off”　point　of

600Hz．　With　the　help　of　the　filter　lower

than　this　cut－off　frequency，　an　irlcrease　in

lower　frequency　components　of　the　Doppler

signals　will　result　in　a　blocking　phenornenon，

which　will　not　show　a　great　discrimination

in　the　choice　of　patterns（Fig．3．）．　　Fig．4．

illustrates　（a）　fetal　heart　valvular　changes

every　moment，（b）the　highest　frequency
（around　2000　Hz　ill　this　case）of　the　Doppler

signals，　and（c）various　frequency　components

included　in　the　Doppler　signals，　whose　ori－

gin　remains　to　be　solved　for　further　study　in

relation　to　the　ultrasonic　Doppler　rheology．

　　As　previously　described，　the　Model　201

yielded　a　greater　percentage　of　positive　tests・

When　the　ultrasonic　wave　energy　became
reduced　in　intensity，　such　a　high　degree　of

accuracy　of　the　Doppler　was　reached　as　the

case　with　this　detector－Mode1201．　This　fact

suggests　that，　with　a　low－intensity　ultrasonic

Doppler，　the　presence　or　absence　of　fetal

life　can　be　con丘rmed　readily　about　olle　week

earlier　than　existing　methods　for　this　pur．

pose・

　　Hellman，　Kobayashi，　et　a1．　demonstrated，

using　the　B－scan　display，　that　growth　of　the

human　embryo　from　implantation　to　the丘fth

week　of　amenorrhea　cannot　be　measured　by

sonographic　mensuration．　But　their　observa－

tions　confirm　those　of　Donald，　that　intrauter－

ine　pregrancy　can　often　be　d宝agnosed　by

ultrasonic　observation　during　the丘fth　week

of　amenorrhea　and　before　many　hormonal

tests　become　positive．

　　Improvements　in　ultrasonic　DoPPler　tech－

nique，　with　the　advance　of　the　clinical　use　of

pulsed　echo　ultrasound　in　obstetrics，　like　the

two　wheels　of　a　cart，　will　provide　valuable

information　for　such　particular　cases　as　those

by　means　of　arti丘cial　insemination・

　　Presented　in　part　before　the　22　nd＆23　rd

Annual　Meetings　of　the　Japanese　Obstetrical

＆Gynecological　Society，1970＆1971，0sa一
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ka　＆　Tokyo，　and　before　the　18　th　General

Assembly　of　the　Japan　Medical　Congress，

Tokyo，1971．
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　超音波ドップラー法による

着床後早期の情報獲得への試み

　　　慶応義塾大学医学部

　　　　産婦人科学教室

　　飯塚理八

諸橋侃根本鎌
市川敏明　山中一男

　超音波Doppler胎児診断装置の普及に伴い，その副
作用が検討されつつある．我々は出来得る限り低出力で

しかも高感度の得られるように低出力装置を開発するこ

とによりこの問題を追求し，特に人工授精妊娠例の早期

診断において，胎児生存を早期に確認し，免疫学的妊娠

反応と併せて，そのfollow－upに寄与せんと努めた．

　基礎実験には開腹した妊娠家兎（交尾後14日目）を使

用した．なお交尾後7日目が着床期に相当する．臨床的

評価には，基礎体温表，頸管粘液検査，Smear　Index，

Vaginal　cytology等により排卵推定日の明らかな人工

授精妊娠例を中心とする62例を対象とした．

　妊娠家兎から得られる超音波ドップラー信号をバイブ

ラライザー　（Vibralyzer）　および零交叉数計　（Zero

1
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crossing　counter）を用いて周波数分析を試み，その結

果に基ずき，胎児心臓弁に由来すると考えられる信号よ

りも，胎児血流に由来すると考えられる信号の方に高域

成分が多く又妊娠のより早期に出現する傾向が強かつた

ので，高域フィルターを自由にとりはずせて，かつS／N

比を改善し，送信側と受信側に或る角度をつけて表面か

ら一定距離付近の信号をとらえ得るようなトランスジュ

ー サーを作製した．本装置（Model－201）によれば，最
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短陽転例は排卵日より38日目であり51日目には症例の60

％が，60日目には全例が陽転した．

　近年超音波医学の発展はめざましく，超音波ドップラ

ー法は，超音波断層法の発展とあいまつて，　post－im－

plantationの情報獲i得へのアプロV・一・Lチ，着床障害の検討

等にも寄与し得ることが示唆された．いずれにしても，

超音波エネルギーの副障害という問題に対する早急な検

討の必要な事は言をまたない．
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第8回　日本不妊学会中国四国支部総会

会　期

会　場

昭和43年6月16日（日）

日本生命ビル9階（広島市中町）

　（TEL　48－1521）

先天異常と男性不妊

特別講演

山口大学教授酒徳治三郎

　細胞遺伝学，発生学の発達によつて，ヒトにおける性

の決定と分化の過程に関する知見が近年次第に明らかに

なつてきた．これによつて男性不妊の原因となつている

疾患の一部のものが先天異常によることが注目されるよ

うになつた．

　演者は性別形成の各段階においてしばしば見られる先

天異常をとりあげ，特にその男性不妊との関連性につい

て述べる．

　主な項目は以下の通りである．

　1．染色体の性chromosomal　sex，染色質の性

　　　chromatin　sexの形成とKlinefelter症候群

　2．性腺の性gonadal　sexの形成と真性半陰陽，単

　　　睾丸症．

　3．性路の性ductal　sexの形成と精管欠如症，射精

　　　単管欠如症，Mti11er管遺残症．

　4．外性器の性genital　sexの形成と尿道下裂，停留

　　　睾丸．

シンポジウム

1．女性不妊の臨床（診断と治療）

松崎目出夫（山大産婦人科）

　昭和42年度，児希望の目的で本院不妊症クリニックを

訪れた患者99名について，種々検査治療を行ない，11名

の妊娠に成功した．

　不妊症の原因として，男性因子及び女性因子，すなわ

ち卵巣因子，卵管因子，子宮内膜因子，頸管因子が知ら

れており，それらの因子が重複して不妊の原因となつて

いることが多い．

　当不妊クリニックでは，全例にB．B．T．測定，子宮卵

管造影，精液の検査を施行し，必要に応じて，頸管粘液

検査，子宮内膜の組織検査，Hifhner’sche　Test，甲状腺

機能検査，副腎皮質機能検査，血液スペクトル，末梢血

検査を行ない，不妊の原因を究明している．

　治療はそれぞれ原因に応じて，卵巣因子，子宮内膜因

子にはホルモン療法，卵管因子には卵管通水，頸管因子

並びに男性因子に対しては人工授精を行なつている．

　妊娠した11名の内訳は，卵管造影後5名，ホルモン治

療後3名，卵管通水後2名，卵管開口術後1名となつて

いる．

　不妊症患者の診断，治療を行なうに際し，もつとも必

要なことは，予診を十分にとること，及び不妊の原因を

確めることであり，原因が判明してからも根気よく治療

を続けることが，妊娠をきたし得る最良の方法であると

考える．

2．「女性不妊の臨床」特に排卵誘発法について

吉田俊彦（岡大産婦人科）

　女性不妊の2大原因の1つである排卵障害は以前より

いろいろな試みがなされている．当科ホルモンセンター

における女性不妊の診断と治療を概説した後，排卵誘発

法の2つの新しい試みについて述べてみたい．

　6・DRP（レトロプロゲステロン）は排卵抑制効果がな

いため中枢作用がないと考えられ，また体温上昇作用も

ない特殊なゲスターゲンである．これをエストロゲンと

共に用いるEP周期的療法によつて排卵誘発を試みた．

その結果，6カH以上の無排卵例を含めても30％以上の

排卵例を認めることができた．本法によると成功した場

合，BBTの上昇でたやすく判定できる．（通常のゲスタ

ー ゲンでは判定が困難）．本剤では排卵抑制しないこと

から中枢作用がないと考えられていたが，LHの分泌促

進をするといつたポジティブフィードバック作用がある

と考えられる．このことは流産で児死亡後，本剤を投与

していると高温が続きやすいことからも推測される．

　更年期婦人尿であるHMGの製剤2種を約20例の6

カ月以上の排卵障害例に投与した．投与の打切りは頸管

粘液の性状でみた．その結果70％以上に排卵を認め，強

力な排卵誘発効果であることが認められた．3例に妊娠

を認めたが，児出産（単胎）に及んだものは1例であつ

た．また卵巣腫大，下腹痛は約半数に認められる．非常
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に有効な薬剤であるが，一方，副作用に注意して用いる

べきである．

3．女性不妊の臨床と診断，特に脳波学的観察

長田昭夫・明島淳亮（鳥大産婦人科）

　女性の正常な性周期の運営に際しては，間脳を上位と

した下垂体，卵巣ならびに子宮は密接な相互調節を営ん

である．したがつて中枢調節機序に障害が起これば性機

能異常を招来することが当然予想される．

　最近，諸疾患に発作性律動異常波が出現することが認

められ，脳波と間脳視床下部機能との関連性が指摘され

ているが，われわれはこの点に注目して性機能異常患者

に脳波を応用し，性機能異常の原因の一端を解明しよう

と試みた．

　無排卵性周期群で高率に脳波異常を認めたが，内分泌

機能についての総合的検索でも脳波異常群に下垂体，卵

巣機能の高度異常を認めた．また脳幹調整剤の投与は頻

発頻発月経に対する月経調整化，無排卵性周期に対する

排卵誘発または排卵型周期の獲得などにかなり有効であ

ることを認めた．

　次にこのような脳波異常は一次的な脳幹部の性機能調

節障害を表現するものか，末梢性腺機能の障害による二

次的な変化を示すものか未だ明らかではないが，この点

を解明するために主として性ステロイドの投与または妊

娠，分娩，産褥などの内分泌変動時の脳波学的観察を行

なつたので，その結果を報告する．

4．抗精子抗体による女性不妊について

季隷頂・礒島普三（徳大産婦人科）

　女性不妊の原因には種々あるが，通常の不妊症検査の

後になお原因不明不妊症として残るものがあり，また精

子頸管粘液不適合と呼ばれているものの中には，真因が

なお不明の不妊症もある．これら原因不明不妊症の中に

は抗精子抗体によるものもあるので禄なおかろうかとは

，1899年Landsteinerによつて抗精子抗体に関する研究

が始められて以来，よく考えられたことである．しかし

抗精子抗体による不妊症なるものが果して確かにあるも

のか否かについては，最近まで賛否両論があつて定説と

なるまでに至つていない．

　われわれもこの抗精子抗体による不妊症の存否の問題

について興味を覚え，不妊女性128例（その中，原因不明

のものは28例）より血清を採取し，その血清中に運動精

子を加えて精子が不動化されるか否かをみる精子不動化

試験を行なつた．128例中124例の血清は精子の運動にな

んら影響を及ぼさなかつたが，4例の血清は精子を不動
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化させた（原因不明不妊症28例中，精子不動化試験陽性

のもの4例で14．3％）．われわれはこれらの血清中に精

子不動化因子なるものが存在すると仮定し，この精子不

動化因子の諸性質を免疫学的に追求した。その結果，この

精子不動化Ct因子”は抗体としての諸性質を具備するこ

とが判明し，精子不動化ミ號体”が確かにある種の不妊

女性の血清中に存在することが確認され，抗精子抗体に

よる不妊症なるものは存在すると信じられるに至つた．

一 般講演

1．不妊症患者の臨床的観察

土光文夫・森　　透・羽原俊雄

　　　（広島市民病院産婦人科）

　昭和41年1月より昭和42年12月迄の2年間に当病院に

おいて遭遇した不妊症患者（不妊期間2年以上のもの

で，婦人科的器質的疾患を合併していないもの）は250

名で，この期間中の外来患者総数の約3．0％であった，

　この中follow－upの行なわれたもの122名の症例に臨

床的観察を行なつたのでここに報告する．

　基礎体温，Progestin　test，子宮内膜検査，甲状腺機

能検査（R．S．U．），　Rubin　test，卵管造影法，　Htthner

test，精液検査，頸管粘液検査，カルドスコピー，トル

コ鞍撮影，尿中17－KS，17－OHCS測定等により不妊因

子が検査された．

　これらの患者で女性因子の正常なものが89名（続発性

不妊症11名を含む）で73．0％，無排卵月経患者は22名

（Stein・Leventhal症候群11名を含む）で18．0％であっ

た．また男性因子の異常なもの，すなわち無精子症，乏

精子症等が11名で9。0％であつた．

　上記の男女両性因子の正常なものに対してはEthynyl

estradiolまたはDiethylstilbestrolとMedroxyprog・

esterone療法が試みられた．無排卵患者にはPremarin

とMedroxyprogesterone療法が試みられた．　Stein－

Leventhal症候群に対しては，卵巣のWedge　resection

が行なわれた．以上の結果，少数例ではあるが妊娠成功

例を経験したので，それに関して検討されている．

2．原発性不妊症における染色体学的検討

浜紘三・中山俊彦・角谷哲司

　　　　　　　（広大産婦人科）

　不妊の原因は多岐にわたり，臨床的には異常を認め得

ないにも拘らず，不妊の揚合がしばしばであることが知

られている．配偶子異常による不妊にも，その異常の程

度により受精が全く不能なものから，受精は可能である

が着床前或いは着床後間もなく卵の死亡を来し，月経周
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期の変動として処置されるもの等，種々の程度のものが

考えられる．この異常配偶子の原因の1つに染色体異常

が関与していることも十分考えられる．

　吾々は結婚後避i妊を行なうことなく3年以上経過する

も妊娠せず，女性側には臨床的に不妊の原因が認められ

ない夫婦75組（150例）について，末梢血培養法により

染色体検討を行ない，6組（6例）に異常を認めた．そ

の内訳は女性側3例（No．1染色体短小1例，　No．3染

色体短小2例）と男性側3例（47，XXY　1例，長い

Y2例）であった．このうち核型47，　XXYを示した

Klniefelter症候群を除く5例は臨床的に全く健常であ

つた．

　末梢血細胞は中枢葉由来の細胞ではあるが，極めて限

られた部分の細胞であるため，直接，性腺機能を伝々す

ることは早計かも知れぬ．しかしながら，性機能異常者

において可成りの比率で染色体異常が末梢血細胞に認め

られておることから，不妊症に対して末梢血の染色体検

索は臨床的の一つとして重要な意義を有する．

3．流早産および切迫流早産と脳波

　　　　　　　　　明島淳亮・成田喜代司・長田昭夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　（鳥大産婦人科）

　妊婦68例について同一人を妊娠初期より妊娠各月およ

び引続き産褥1カ月まで脳波検査を行ない．476回におよ

ぶ脳波について検討を行なつた．68例中脳波異常あるい

は切迫流早産症状を示したもの26例について経過を見る

と，脳波異常17例中切迫流早産症状を示したもの，または

流早産したもの15例，何ら症状を認めなかつたもの2例

であった．また切迫流早産症状を示したものおよび早産

をしたもの24例中，脳波異常を示したもの15例であつた．

　次に継続検査症例とは別に切迫流早産および流早産症

例83例を選び脳波検査を行なったところ，脳波正常33

例，境界10例，脳波異常であつた．なお対照群として妊

娠経過中，全く流早産症状をみとめなかつたもの44例に

ついて，脳波異常を認めたものは2例（4．5％）で，信頼

度99．7％で明らかに前者の異常波存在率が高いことを認

めた．またこの83例について，発症の時期との関連を見

れば妊娠中後期をともにその症状を認めたものに最も高

率に脳波異常をみとめた．

　また習慣性流早産症例の検討および切迫流早産に対す

る向中枢剤の応用についても言及する．

4，切迫流産患者の尿中HCG排泄量について

　　　　　　　　0高島千穂・本森良治・上村　修

　　　　　　　　　　（高知県立中央病院産婦人科）

切迫流産の原因は多岐に至つており，個々の患者につ
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て，その原因の追求は非常に困難である．従つてその治

療についても果たして原因治療が行なわれているかどう

かについては，大いなる疑問を抱かざるを得ない．一般

に行なわれているホルモン療法についてもProgestin療

法とHCG療法があり，両者の撰択について従来case

by　caseの傾向があつたことはまぬがれ得ないところで

ある．

　我々はこのような問題について先ず尿中HCG排泄量

の測定を取り上げて検討を試みた．尿中HCG定量法は

早朝清時尿を採取し，ゲステートAを用いて行なつた．

　尿中HCG排泄量の減少を認めた症例のみにHCG治

療を行ない，他のものは一応Progestin療法を行なつ
た．

　尿中HCG排泄量の減少している症例の予後はHCG

療法を行なつても悪い場合が多く，特にHCG療法後，

一時尿中HCG排泄量の著増を認めても再び低下してく

る症例では，後に子宮内胎児死亡を来たす症例が多かつ

た．しかし一部にはHCG療法により尿中HCG排泄量

が著増し，以後経過順調に妊娠を維持し得る揚合もある

ので，HCG　i療法後の尿中HCG排泄量の追求が予後判

定に大切であることを認めた．

5．卵管気通法におけるレリーズVの使用経験

伊藤　裕・赤木　肇（岡大産婦人科）

　卵管の疎通性検査としては一般に卵管通気法と子宮卵

管造影法が繁用されている．卵管の疎通障害には器質的

のもののほかに機能性のものもあることは既に指摘され

そのための検査法も種々試みられている．機能性卵管疎

通障害を子宮卵管造影法で読影することは必ずしも容易

でないし，連続撮影法は実際的ではない．また自律神経

遮断剤を投与してその前後に卵管通気を行なう方法も実

際には繁雑である．今回我々は，副交感神経末梢の抑制

作用と平滑筋への直接鎮痙作用を有するバレタメートブ

ロマイド製剤レリーズV10　mgを，卵管通気法施行中

に静注し，通気曲線の変化を子宮卵管造影法と比較した

結果，簡便に機能性卵管疎通障害を診断し得ることが明

らかとなつたのでその結果を報告する．

　即ち，1）卵管通気検査で閉鎖型を示すものにレリー

スV10　mgを投与すると，約2／3は変化せず，1／3に疎通

性が回腹することが認められた．2）レリーズVを投与

しても閉鎖型のまま変化しない例は，いずれも子宮卵管

造影法で閉塞像を示した．3）疎通性を回腹した例は子

定卵管造影法ではいずれも開放像を示した．4）徒つて

レリーズVを投与しても通気曲線が閉鎖型のまま変化し

ないは器質的閉塞であり，疎通性を回腹するものは機能



，

i1召禾0　46　年　7　月　　1　日

性閉塞と考えてよい．5）本剤投与に伴う特記すべき副

作用は認められなかった．

6．卵胞刺激ホルモン（FSH）特異抗体の調製

　礒島普三・香山浩二・田中千春

O奈賀　脩・土屋邦男・足立春雄

　　　　　　　　（徳大産婦人科）

　不妊症患者の診断，治療にゴナドトロピンの測定は非

常に重要な検査法の一つである．我々は従来HCG及び

LHのRadioimmunoassayに関して発表してきたが，

今回はFSHの免疫学的測定を行なうべく実験を進め，

FSHに特異的と思われる抗血清を得ることが出来たの

で発表する．

　抗原として閉経後婦人尿より抽出したHuman　Meno－

pausal　Gonadotropin（HMG）であるPergonal（FSH

751U．　LH　751U）を使用し，これをComplete　Freund’s

Adjuvantと共に家兎に免疫し，抗HMG血清を作製し

た．この抗HMG血清を用いてPergonal，　HCG，小児

尿蛋白（CUP）及ビ正常人血清蛋白（NHS）とゲル内沈降

反応を行なうと，全部の抗原と数本の沈降線を示し，不

純抗体が含まれていることが解つた．そこで先ずCUP

及びNHSで順次吸収すると，最後にPergona1と2本

の，HCGとは1本の沈降線を示す抗血清を得た．さら

に，この血清をHCGで順次吸収して行くと，もはや

HCGとも沈降線を示さず，　Pergonalとのみ1本の沈降

線を示す吸収抗血清を得ることに成功した．この吸収抗

血清は免疫電気泳動においても，Pergonalと1本の沈

降線を示すのみであつた．

　次に，この吸収抗血清を用いて生物潜性中和実験を行

なうと，HCGの活性は全然中和し得ないが，　FSH活

性は完全に中和されることが判明した．HCG及びLH

の生物活性がよく類似している点より考えて，この吸収

抗血清はFSHに特異的な，いわゆる抗FSH血清と考

えて，さしつかえないものと思う．

7．男性仮性半陰陽の1例

新島端夫・田中啓幹・○高田元敬

　　　　　　　　（岡大泌尿器科）

　多観的には明らかな単純尿道下裂と考えられた患者に

尿道形成術（Denis－Browne第2次手術）施行後，全く

偶然に男性仮陸半陰陽であつた症例を経験したので報告

する．

　患者は26歳戸籍上男性主訴は外尿道口開口異常，左

陰のう内容の欠除である．家族歴・既往歴には特記すべ

きことなく，現病歴は，生来，外陰部の異常には気付いて
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おり，昭和41年当科にて，尿道下裂の診断の下に陰茎轡

曲矯正術（Denis－Browne第1次手術）施行，今回第2

次手術のため入院した．一般検査成績・内分泌学検査成

績には著変なく，またSex－Chromatin（Buccal　smear）

陰性，ISex－Chromozome正常男性型であった・昭和42

年2月23日，尿道形成術施行，しかし術後挿入しておい

た留置カテーテルより全く尿排出見られなかつた・そこ

でレ線検査をしてみると腔造影像が得られた・直ちに試

験開腹術を施行，腔・子宮・卵管様腫瘤を認めたのでこ

れを摘出した．これらを組織学的に検するに各々，腔・

子宮・卵管の組織像を示し，またgonadは組織学的に

睾丸であった．

8．無精子症における染色体学的検討

○松木　暁・松坂義孝（広大泌尿器科）

　大浜紘三・角谷啓司（同　産婦人科）

　不妊を主訴として来院する男子不妊症患者の約半数に

無精子症が見られるが，この中には治療の対象となりう

るものと治i療効果の期待出来ないもの，即ちKlinefelter

症候群，性器奇形，内分泌異常などがある．

　我々は精液検査で無精子症と判定された20名に対し睾

丸生検，内分泌学的検索，精嚢腺撮影，細胞学的検索

（末梢血培養法による染色体検討，Buccal　smear法によ

る性染色質検査）を行ない，4例に生染色陽性，染色体

数47，XXYで睾丸の発育不良と組織学的に高度の造精

機能障害を認め，いずれも女性化乳房は認めない症例を

見出した．

　一般に男子不妊症に対しては精液検査所見及び睾丸生

検所見のみにもとついて加療の行なわれる傾向がある

が，更に細胞学的検討をscreeningに行なうことは原病

の診断をよりいつそう明確にし，治療の限界を把握し，

患者の今後の方針を立てる上に有意義であると考える．

9．男子不妊症の治療

○藤本洋治・松本　暁・石部知行

　仁平寛巳（広大泌尿器科）

　昭和42年1月～昭和43年3月の15カ月間に不妊を主訴

として，当科不妊外来を訪れた男子不妊症患者は116名

である．我々はこれら不妊症患者に対してscreening

testとして，精液検査，染色体学的検索，内分泌学的検

索，睾丸生検及び精嚢腺撮影を行ない，原発性男子不妊

症と診断したものについて諸種薬物療法を行なつてい

る．使用した薬剤は主にGonadotropin製剤，男性ホル

モン製剤，各種ビタミン製剤などであり，これらの薬物

療法を行なつた結果について報告する・
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第44回日本不妊学会関東地方部会

日　時　昭和42年6月9目（金）午後3時

場所森永本社ビル本館5階会議室

1．当院外来不妊患者の統計的観察

三谷　茂・中嶋唯夫・柳下　晃

島田清・柄沢和雄・加口直衛

足立康弘・吾妻　博・竹内稔弘

堀江　料・川嶋正也・遠藤正技

　　　（目本赤十字社本部産院）

　昭和40～41年度の当院不妊外来患者829例の統計的観

察を行なつたが，原発不妊446例，続発不妊265例，人工妊

娠中絶後不妊118例で，このうち単に1～2回の通院で不

妊因子追及不能例は続発不妊群35．85％と高率で，他群

では15～12％程度であり，指導に際しこの種の婦人の指

導をも将来考える必要を認めた．妊娠率は24．01＾・27．18

で，原発不妊群が僅かに劣る。このうち流産或は子宮外

妊娠を認めたもの原発不妊群5．50％に対し，他の2群で

は2倍以上の高率となる．初診時年齢は30歳以上の年齢

層において続発不妊群が高率を示し，結婚年齢は妊娠成

立の有無に関せず著差はないが，不妊期間別に考察する

と，続発不妊群で7年以上の不妊期間を示すものがやや

高率に見られ，解釈に苦しむ，不妊婦人の既往症，既往

手術は従来の諸報告と差異がないようで外妊手術，卵管

開口術後の予後が良くない．通院中の実施手術，合併症

をみたが卵管整形術後の不妊例はなく，無月経で諸治療

に抵抗した症例等のA経異常に対する卵巣襖状切除を10

例に行い，原発不妊7例中3例，続発不妊3例中1例に妊

娠の成立をみた．中絶後の搬痕癒着による頸管閉鎖の1

例がある，月経状態をみたが原発不妊群に異常を認める

ものが多く，持続無排卵20例，第1度無月経（6ヵ月以上）

20例，第2度無月経5例である．原発不妊，続発不妊の夫

々83．38％，78．02％にRubin－testを行ない，正常曲線像

低緊張以外2回以上検索するようにしているが，2．2～

2．3％に癒着狭窄，疎通性の認められなV・症例は，12．0％，

3．7％と原発不妊群が高率であるが，この種の症例中に

も妊娠成立をみ，更に必要例に造影法を行なつたが，原

発，続発不妊群問で差異がなく，不良成績例での妊娠成

立も卵管疎通判定の困難さを示す如く，この種の群中に

も認めた．確認した精子異常は原，続発i群夫々，21．47％

及び6．22％で，われわれはHuhner－testを既発表の如く

スクリーニングテストとしている．

2．当院における不妊症クリニックと妊娠成功例の

　　検討

永田登喜夫・田辺盛美・北村　勉

藤巻　京子・田甲幹義

　　　　　　　（新宿赤十字産院）

　新宿赤十宇産院において，不妊症を対象として外来を

始めたのは，昭和39年からで毎週水曜目午後のみ診療い

たしております．

　現在の診療対象は不妊症及び不育症であり，従事する

医師は4名で構成されております．

　不妊症外来の新患の殆どは，一般外来の新患で不妊を

主訴とした患者がまわされて来ます．

　そのカルテは⑧と記し一般カルテと区別しています．

　患者にはB．B．T．の重要性等の基本的な話をし今後の

検査方針を決め，次回の検査H時を指定し，その必要性

を話して帰します．

　外来で行なつている検査は血液型（ABO，　Rh型）の

他，内膜検，月経血培養，通気，H．S．G．頸管粘液とそ

の結晶度，フーナーテスト，精液検等で，尿中ホルモン

は他へ依頼しています．

　昭和41年度，42年度5月迄の不妊症外来患者総数は

150名で，その内20名（13．3％）が妊娠いたしました（不

育症妊娠4例を除く）その20例を各調査項目，検査項目

別に記載し，その妊娠成立の因子について推察すると，

4例（20％）がホルモン加療によつて，残りの16例（80

％）は妊娠成立原困がはつきりしない例で，患者に妊娠

の生理の話し及び基礎体温を主体とし，各種検査を行な

った上の妊娠指導（たとえば性交日指示等）により受胎し

ております．その内7例（35％）はH．S．G．通気施行後

「
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2～3カ月に妊娠しております．

　以上が新宿赤十字産院不妊症外来の概要とその外来者

の13．3％にそうとうする20名の妊娠成功例について各検

査別に検討を加えました．

　以上より，妊娠指導により，妊娠する症例の多いこと

を，このたび集計するにあたり，痛感した次第です．

3．体外精子の生存性に及ぼす卵黄中の有効成分に

　　ついて

桝田博司・和出　靖儂林省畜試）

　Lardy＆Phillips（1939）によつて牛精液の稀釈およ

び保存に極めて有効な卵黄緩衝液が発見されて以来，牛

の人工授精は急激に発展して今日に至つている．しかし

精子の生存に有効に作用する卵黄中の有効物質について

1は，まだ充分に解明されていないので，これらを明らか

にすることにより稀釈液の改良に寄与することを目的と

して実験を行なった．

　1．有機溶媒による分画成分と精子の生存牲．卵黄の

アセトン不溶部およびアルコール・エーテル不溶部は精

子の生存延長に有効であつた．

　2．卵黄の透析性部分と精子の生有牲．透析性部分は

山羊精子の生存を延長した．この部分には遊離の糖の他

にアミノ酸が含まれるので，17種のアミノ酸の精子に対

する影響をしらべた結果，グリシン，L一プロリン，　Lセ

リン等がわずかではあるが有効性を示した．各種アミノ

酸を組み合せ添加したところ，組み合せ方による差はみ

られず，混合するアミノ酸の種類が多いほど良好に作用

する傾向が認められた．これらのことから透析性部分の

有効性は，数種のアミノ酸と糖による複雑な相互作用に

よるものであることが推定される．

　3．非透析性部分と精子の生存性．山羊精子の生存性

に対しては，α一およびβ・LipovitellinはKRP液より

やや良好に作用し，α一よりβ一の方が良好であつた．牛

精子に対しても同様な傾向が認められたが，βの有効性

、は山羊精子におけるより大であった。馬精子に対して

な，これとはまつたく逆にαの方が良好であつた．卵

黄の水溶性蛋白であるLivetinは山羊および馬精子に

対してはリボ蛋白よりむしろ良好であつたが，牛精子に

対してはこれとはまつたく逆にLivetinの有効性はリボ

蛋白に比べわずかであった．

4．マウス人工授精の再評価と応用

　　　　　　　　　　　沢田喜彰（慶大産婦）

　　　　　　　　　　影山喜世子
　　　　　　（実験動物中央研究所・生殖生理学部）

現在，遺伝的・微生物学的統御の進歩している唯一の

（299）83

実験動物として，マウスの医学生物学研究に占める位置

は重要である．しかし，一般の予想に反して，私共は，

マウスの自然交配後の妊娠成立が必ずしも高率でなく，

且つ一個体内の卵の受精率にも広い変動のある事を知っ

た．この動物を将来，解析的な生殖過程の研究に用いる

には，その妊孕性をコントロールする必要がある．こう

した観点から，幼若マウスを用いて，ゴナドトロピンに

よる人工排卵誘発法と人工授精法の成績とこれに影響す

る諸因子を検討した．比較的入手容易なクm一ズド・コ

ロニー由来の二系統のマウス（ddNとICR－JeL）のう

ち，ICRマウスはPMSとHCGとの種々の量の組み

合せに，安定した反応を示した．このICRマゥスを用

いた人工授精の卵の受精成立によつて判定された成績か

ら，①卵巣嚢内授精は子宮角内授精により優れている．

②精子浮遊液に加えられた子宮内容液・マウス血清・卵

黄・精嚢腺内容液等は精子の授精力を増進しなかった．

③授精の日中時間差では午後がより良い成績をもたら

した．④頸管刺激は受精現象に直接的影響をもたない事

を知つた．又，盲嚢であるマウス卵巣嚢への人工授精は，

同一個体の左右を用いることによつて，精子授精力の生

理的変化や外的処置による変化を，より高い精度で比較

するのに適していると思われ，精子浮遊液へのグリセリ

ンやヒァルロニダーゼ添加の影響をみると共に将来への

応用を検討した．

　5．持続非発情ラットの脳下垂体前葉機能について

　　　　　　　　　小林　隆・小林拓郎・山本皓一

　　　　　　　　　木川源則・渡辺卓・柳沼恣

　　　　　　　　　市川　尚・村沢洋介（東大産婦）

　出生当日より，Estroneを30日間，10日ごとに倍増

（50γ，100γ，200　r）して連続投与した雌ラットは成熟後

も周期性を来すことなく，連続的にdiestrus　smearを

示す．このラットの下垂体前葉のgonadotrepin分泌は

正常ラットに比べ，非常に低下しており，組織学的特徴

としてgonadotrophはほとんど認められないと言われ

ている．

　そこでこのラットの下垂体前葉のLH含有量を測定

し，Gonadotropinの分泌低下を確め，前葉細胞の活動性

を蛋白代謝の面より分析を行ない，アミノ酸の取り込み

をH3－leucineの取り込みを指標としてautoradiography

を用いて観察した．

　このラットを90日目に屠殺して，体重及臓器重量を測

定すると，体重，下垂体・卵巣・子宮重量が減少してお

り，とくに卵巣・子宮が著しい変化を来している．副腎

がcontrolに較べやや大きいのは連続注射というstress

によるものか，estroneの作用によるものか詳細は不明
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であるが恐らく両者によるものと推測される．このラッ

トの卵巣組織像に成熟濾胞はなく，下重体前葉のLH含

有量は低下していた．又H3・leucineを指標とする前葉

細胞～の取り込一みはgonadotrophへは正常に較べ約

1／2，しかしacidphileへの取り込みは約2倍であった．

出生直後からラットへ連続30目間も，steroidを投与す

ると，視床下部にあるgonadotropin分泌に関与する機

構がその発育過程で障害され，下重体前葉細胞の活動性

は低下し，gonadotrophのH3－leucineの取り込みは低

下したものと考えられる．AcidphileへのH3－leucine

の取り込みが増加している事は，当核細胞よりgrowth

hormone及Prolactinが分泌されていると考えられて

おり，このラットでreserpineを投与すると，中枢の下

重体への支配を解放するとProlactin分泌が高まる事実

を考え合せて，われわれの結果は，この事実を蛋白代謝

の面からうらずけたものと言える．

6．第23回アメリカ不妊学会に出席して

林 基　之（東邦大産婦）

特別講演

第8回国際家族計画会議の印象記

　　　　　　　　野末源一（日赤中央病院産婦）

　南米チリーの首都サンチァゴにおいて，第8回国際家

族計画会議（Eighth　International　Conference　of　the

International　Planned　Parenthood　Federation）が行な

われた．

　この会議の目的は幅が広く，世界の急激な人口増加に

よる経済及び社会問題，家庭について，それに関係する

住居や収入の問題，性教育，家族計画のすすめ方，避妊

技術，Reproductionの生理などが問題点となつていた．

　あまり幅の広い問題のために，会議の目的は失なわれ

がちであつたが，「家族計画は人類の権利である」ことを

スローガンとしチリーで行なわれたことは大きな意味が

ある．アジアと南米，アフリカなどには人口増加のもつ

とも顕著な国であり，かつチリーはカトリック国である

のにもかかわらず，犯罪的人工中絶が多く，家族計画運

動をすすめる必要があると考えられるからである．

　特に避妊技術については，何といつても，医学特に産

婦人科学が中心であり，更によりよき方法の探究の手段

としてはReproductive　physiologyがその基礎となら

ねばならないとの印象を聴衆に感じさせる司会であつた

（司会者Alan　F．　Guttmacher）．

　この部門での演題は経口避妊薬，IUD，卵の輸送の生

理，着床の生理，免疫と不妊との関係，間脳一一下垂体系

などであった．その中でのTopicsを拾うとPostcoita］

日不妊会誌16巻3号

tablets（Morris　et　al．　Fertility＆Sterility　18：18，

1967）の報告で，性交回数が限られている揚合，性交後

stilbesterolなどを服用するとほとんど妊娠しないとい

うもの，IUD挿入の時期としてDr．　Leanが分娩直後

に挿入しても比較的脱出が少ないなどの報告があつた．

今迄は一般に医師は家族i計画にあまり興味を示さず，む

しろ医学には素人の人々が主である感じであつたが，今

後は問題の重要性からも積極的にこれに取り組む気迫が・

感じられた．

　全体の印象としては，家族計画はそれ自体母性衛生の

中の一つの重要な部門であるとの再認識と又母性衛生は

社会の単位である家庭から，出発すべきであるか，特に

性教育，家庭の理想像などまだ未解決の問題があり，異

なつた専門の人々が協力し合う必要があるなどのことで

あった．

第45回　日本不妊学会関東地方部会

日時　昭和42年9月14日（木）午後3時

揚所　森永本社ビル本館5階会議室

1．家兎卵巣における卵胞の発育動態（第1報）

渡辺行正・○佐藤彰吾（慈恵医大産婦）

　女性々機能の命題がReproductionにあることは申す一

迄もない事である．したがつてこれに関与する諸臓器の

機能の追求とそれら相互の関連性の追求がReproducti－－

onを理解する上にもつとも重要な課題であることも，

これまた，申すまでもない事である．最近の内分泌学の発

展はこの問題に著しい進歩を促し間脳一下垂体一卵巣系の

Reproductive　systemがtheory化されるに至つてい

る．すなわち，Schr6der，　R．　Meyer等により開拓され

た子宮内膜の周期的変化という形態組織学的研究を端緒

として，これに内分泌的研究が積み重ねられて，今日の

Reproductive　Systemが組み立てられたと考えられる．

このReproductive　systemは果して完成されたものか・

どうか，という点に疑問をもち，特にReproductionの

主眼である排卵を中心とした卵胞の動態に対しては，未

知の点が少なからずあり，更にこれに重大な関連をもつ・

卵巣内卵胞の発育環，すなわち卵胞のLife　Cycleにっ・

いて，形態的，組織化学的に研究をおし進めた．今回は

既報告人卵巣の研究成績から，これを実験動物に移し，

両者を併せ考えて，卵の生産過程，卵胞の生活史は1体

どう考えるべきかという点に焦点を絞つてみた．以上今

回は第1報として正常家免の卵胞の発現実測数を中心と

したが引続き，この成績をスタンダードとして，排卵誘

発，過排卵，排卵抑制の形態学的把握を進めて行きたい

と考えている．

」
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2．IUDの作用機序に関する一考察

鈴木秋悦（慶大産婦）

　IUDの避妊効果は，臨床的にも広く認められている

が，その作用機序については，動物実験でも種属によつ

て異なつた様相を示し，ヒトの場合の機序を動物実験

より仮定することは，今日，尚，困難とされており，

Primateでの実験結果が待たれているのが現状である．

　われわれは，Macaca　mulatta種の猿を用いて，経腔

・的にMargulies型のコイルを子宮内に挿入し，2～3周

期後，コイルの存在を確認後，第一群猿ではFSH及び

一
HCGによつて排卵誘発を行ない，開腹前3日問，同種

雄猿より電気刺激法で採取した精子で人工授精を行なつ

た．第二群猿では，Gonadotropin負荷をせずに自然排

，卵の状態とし，人工授精を行つた．両群共に，排卵時と

一

思われる時期に開腹し，卵管，子宮及び腔部の卵及び精

子の存在を確認した．その結果，対照群では，約50％強

の卵を卵管部位から発見する事ができたが，子宮内から

．卵を見出すことはなかつた．それに比較して，コイル群

では数コの卵を子宮内から見出し，卵管内から卵を見出

すことはなかつた．以上の実験結果を裏付ける実験を2

・ 3行ない，その結果を発表した．

　IUDが，なんらかの機序によつて，受精卵或は未授

精卵の卵管内移動に推進的に関与している事を知つた

が，更に，その機序を究明していく予定である．

　質問　　　　　　　　　矢内原　啓太郎（神奈川）

　IUDが入つたままで妊娠するのはどう説明されます

か．

　答その機序に関しましては，本日発表させて載いた
’私共の実験結果から想像致すことはできませんので大変

難しい問題であると思います．

　家兎の場合，異物を子宮上部に装置すると，下部に着

床を認めますが，ヒトの場合の妊娠例でも同じ様な機序

によるかどうかはIUDの作用機序の根本的な問題とも

瀾連しまして大変難しい問題と思います．

　質問　　　　　　　　広　　　　　井（新大産婦）

　Superovulation時と自然排卵時との間に子宮内膜自

’体と着床障害を起す所見の差異があるでしようか．

　答　Superovulationによる卵が受精から着床に至る

過程で，自然排卵による卵とまつたく同じであるかどう

かは大変興味深い問題であると思いますが，Supero－

vulation時の卵の着床過程に異常を認めたとしまして

も，卵のgeneticな問題もありまして内膜自体の変化に

よる着床異常かどうかという事を分離して考慮する事が

難しく，御質問に対する解答と致しましても，まつ，

二Superovuユationの卵の生物学的なActivityを検討す
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る必要があると思います．

　質問　　 林基之（東邦大学）
　IUDを入れた婦人の場合には，卵管妊娠がIUDを

入れない婦人に比べ1／10の頻度であるということは重要

であるが，果してその実験材料が同様の条件であつたか

どうか，総計上，未産婦に卵管妊娠が圧倒的に多く，頻

産婦に少く，事実頻産婦がIUDを入れるから，むしろ

この場合，卵管自身にはじめから相違が存在してはいな

いだろうか．

　答　IUD婦人の外妊率が統計的に，期待値に比較し

て1／10であるという報告が，本実験開始の発端になつた

次第でございますが，その総計によります1／10という数

字の中には，先生の御質問の様に条件の一定ということ

で大変問題があると思いますが，両者の間に多少でも差

があるという事実を一応肯定致しました際に，何か卵の

transportに異常があると，一応考えてもよろしいので

はないかと思いました．

　質問　　　　　高　島達夫（国立小児病院婦）

　IUDを用いればuterusはつねに軽い刺機状態にあり

Ovulation時はその為とくに強く現われuterus及び卵

管の軽いContractionを起す可能性があり，それが原

因で着床しにくいとか卵管へのtransportが遅れると

かいうことが起るのではないでしようか．臨床的には

IUDを用いてLunbagoをKlegenするような例から

考へて上に述べた事もわかるような気がするのですが如

何でしようか．

　答先生の御指示の通り，本日の実験結果は，結局現

象的な意味づけしかそこからは生じてまいりませんで，

たとえば一体卵のtransportに影響を与えている本体は

直接的になんであるかという事はさらに研究的にも，重

要な事と存じます．

　数年前からミシガン大学のバーマン教授がコイルの中

に装置しましたマイクロトランズーダを用いまして子宮

筋のactionを測定する試みをされている様です結果は

出てない様でございます．子宮の異物が内膜に接し，持

続的なirritationを生じた場合何んらかの機序で子宮卵

管部あるいは卵管にeffectを与えているという事は当然

考えられる事と思いますし，今後の研究に持たれると思

います．

　最終追加　　　　　　　　桜　林　元　夫（横浜市）

　下腹痛等の不快感を訴える者は未産婦が多い．未産婦

と経産婦では子宮腔の形状が異なるのでMonkeyの場

合はどうだろうかとの疑問は有ります．

　質問　　　　 鈴木秋悦（慶大産婦）

　林先生に対しまして

　1）　ラッテの受精卵のin　vitroでの培養が大変難し
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いという事は文献上でも明らかにされておりますので

in　vitroでの分割発生に御成功された事は大変意義深

い事と存じます．

　私共もラッテ卵のin　vitroでの初期発生の実験の第

一段階と致しまして，卵管膨大部のorgan　cultureとの

併用でこれをみていますか，卵管内での発生は大変よく

まいりますか，卵管因子を除いた条件では難しい様に思

います．

　ラッテ卵の培養の難しさの原因と致しまして，分割ス

ピードが非常におそいという事が関連している様に思い

ます．

　2）　トロホブラストの培養開始の時期と分化の進展性

の関連性を考慮されて培養されれば大変興味深いと存じ

ます．

　3．染色体がXXYを示した停留睾丸症例

　　　　　　百瀬剛一・片山喬・今津曄（千大泌）

　　　　中島博徳・藤森宗徳・村田三沙子（千大小児）

　8歳9カ月男児，両側停留睾丸，貧血を主訴とした．

患児出生時の母年齢は43歳，同胞6人で患児は末子．

　解診上，睾丸は両側共小指頭大で鼠径部に存在し，骨

格異常として下顎切歯の融合歯が見られたが，泌尿器系

に奇形を認めなかつた．諸検査にてHb　36．5％，　Rote

443万，Ht　23％，　Wa－R（一）尿中ゴナドトロピン8

MUU／day，17－KS　2．98　mg／day，17－KGS　O．80　mg／day，

i3il－uptake　30．2％，1Ω＝77．細胞学的検査にて性染色質

陽性（35％），性染色体XXYを示す思春期前Klinefelter

症候群と診断した．

　上記の症例を報告すると共に若干の文献的考察を加え

た．

　4．映画，卵発生と受精卵分割

　　　林基之・於川若磨・間壁さよ子（東邦大産婦）

　答　　 林基之（東邦大学）

　ラットの組織培養による卵分割は世界の文献にもない

のですが，この業績はすでに数年前教室の保條君がして

おり，培養条件も定まつておりますが，近く外国雑誌に

発表したいと思つております．鈴木・柳町両博士がこの

価値を認めてくれました．

　　　　　　　　　特別講演

エストローゲンの作用機序

　特に子宮内リン脂質の役割について

相沢義雄（東薬大薬理）

　去勢雌ラットにestradiolを投与すると，子宮は短時

問のうちに重量を増加し，投与後，4・－6時間以内に約

日不妊会誌16巻3号

2倍の重量増加を示し，その後一度減量する．このとき

子宮の組成々分のうち主として増加するものは水分およ

び塩類であり，蛋白，核酸などは増加しない．しかし，

このときリン脂質のみは水分の増加と同様に急速に増加

する．蛋白，核酸などはestradiol投与後，12時間をす

ぎた頃より増加し，一度減少した子宮重量は再び増加

し，約30時間後に極大を示す．

　子宮内リン脂質生合成過程中estradiolで促進される

部位を，32P標識化合物を使用し検索した結果，もつと

も初期の段階であるethanolamine，　cholineなどの塩基

がリン酸化されphosphorylethanolamine，　phospho－

rylcholineなどが生成される過程ですでに促進されてい

ることが解った．また子宮内リン脂質のうちphospha－

tidylethanolamineがestradiolに対し反応性に富み7．

又重要な役割をしていることが解つた．

　生体中には数種のestrogenが存在するが，　estradio1

は，6時間後に極大を示す第1の反応にもつとも強力に

作用し，estroneは約30時間後に極大を示す第2の反応

にもつとも強く反応を示すestrogenである．又合成卵1

胞ホルモンは第1の反応を示さず第2の反応のみを示す

ことが解つた．

　去i勢ラットをestrogenでprimingしておき，これ

にprogesteroneを投与し，さらに子宮内膜に刺激をあ

たえるとdeciduomaを産するが，このとき子宮内のリ

ン脂質，特にphosphatidylethanolamineの生合成が促

進されていることが解つた．このとき合成estrogenば

estrogen　primingとして無効である．

　近年，Gorski，　Muellerらはラット子宮の核内RNA

polymeraseがestrogenにより早期に活性化されるこ

とを報告している．私等は，RNA　polymeraseとリン

脂質の関係について検索した結果，子宮核内RNA

polymerase活性は，　Phosphatidylethanolamineにより

in　vitroで32～43％活性が増加することを見出した．し

かしステァリン酸やコレステロールは逆にRNA　poly・

merase活性を低下させるることが解つた．

　以上のようにestrogenの子宮に対する作用機序の上

においてリン脂質は多方面にわたり重要な役割をはたし

ていることが明らかとなった．　　」

　　第46回　日本不妊学会関東地方部会

日時　昭和42年12，月8日（金）午後3時

揚所　森永本社ビル本館5階会議室

1．体重変動と女性性機能について

飯塚理八・○河上征治（慶大婦）

るいそうについては無論であるが，戦後肥満にっいて

●
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　症例
肥満度
』

～

＼
十20％以上
（肥満度）

十1096t”’t十2096
±10％未満
（標準体）

　般外来婦人
無　排　卵　婦　人

5．6％

13。396

　13％

12．1％

51．5％

47．096

一 10？6～－2096 一 2096以上
（るいそう）

も小児科では肥満児の問題として亦内科では肥満症と種

々の内科的疾患の関係に於て検討されている．私達はこ

れら肥満及びるいそう即ち女性の体重変動と性機能につ

いて調査研究した第一報を報告する．

　内容

　（1）　肥満度の判定法

　（2）　一般婦人科外来患者の年齢別肥満度調査及び不

妊症患者の肥満度との比較．特に有排卵婦人と無排卵婦

人の肥満度の比較検討．

　（3）肥満及びるいそうの契機及び彼等の月経及び

BBTの状態
　（4）　肥満度と尿中Estrogenの関係．

　（5）急に体重の増減（±10％以上／年）を来たした女

性の月経及びBBTの変化及びその治療症例報告．

　肥満度は松木氏の日本人標準体重表を使用した。一般

外来患者1，000名の肥満度及び無排卵患者165名の肥満度

は下記の如くその分布に差があり，無排卵婦人では肥満

るいそうの両極端の分布率が多く体重身長のアンバラン

スが目立つ．

　標準体婦人に対し肥満症，るいそう婦人には月経異常

BBT一相性の率が多，特にるいそうよりは肥満婦人に

それらが高率で約56％の月経異常（特に稀発過少，無月

経が多い）がある．無排卵も肥満症に多く約52％にみら

れた．

　尿中Estrogenにっいては無排卵婦人に於ては肥満度

に関係なく低値を示す者が多いが排卵のある婦人に於て

肥満症婦人に低値を示す者が多い．体重変動後性機能変

化を来した症例を経過観察すると特に肥満婦人に於て体

重減少をはかることにより排卵誘発及び月経異常の改善

例が見られ，肥満婦人の不妊症の治療の第1段階として

まず体重減少をこころみることは有意義である．

2．ポリエチレンリング装置前後の組織検査

桜林元夫（横浜市）

　ポリング装置前検査にては，脱落膜遺残（分娩後ある

いは中絶後）と退行変性組織が多く，日付診との不一

致，月経は実は軽増殖症の出血であつたものもある．経

産婦には軽炎症の細胞浸潤も少なくない．併し，分娩後

縮小子宮であつても，健康内膜のものは，装置後も異常

が無かった．

23．596

17　％

6．496

10．3％

　装置後検査では，早発月経（周期短縮），月経前脱落

膜化i著明の変化が多く，Estrogenの分泌は増加あるい

は充分である事が思われる．

　増殖期小出血，早期分泌期小出血，早期分泌期退行変

性は，ホルモン分泌の動揺が1～2例に現れたものであ

ろう．

　Less　marked　hyperplasia　8例は，排卵遅延とEst－

rogenの分泌延長を示すものだろうか．

　16～17週日の増殖期像（28～29日型）は排卵の遅延は

想像されるが，月経周期の遅延（発育のつれ）とは思は

れない．

　以上の81例の組織診に加えて，260例，708延装置年に

於て，中間痛（排卵時期に下腹満がある）が20例と増加

して居る．即ち，排卵期に一致して子宮収縮性増加，之

に関連して卵管運動性増加も推測される．

　ポリング装置例では，細胞浸潤，線維化は著明で無く，

内膜発育のつれも著明で無い（排卵の遅延は有る）．

　Estrogenの分泌充分と排卵時期の性器の運動性増

加，即ち性器の異物排出作用が，其の避妊機序であろう

（受精卵が着床しない機序）との意見に達せざるを得な

い．今後はホルモン分泌と性器の運動性測定，性器内受

精卵の追求を行なはねばならない．そして此等の変化は

病的で無く，生理的範囲内に近いものと思われるから，

綿密に観察しなければならないでしよう．

3．未成熟マゥスの早期排卵に関する観察

　　　　　　　　沢田喜彰・渡辺満利・塚田今紀江

　　　　　　　　　　　　　（実験動物中央研究所）

　ヒトの思春期発動の機序についての，従来の知識は，

なお限られており，これに関する比較生物学的な観察も

又，今後に多くの課題を残している．醤歯類に於ては，

成熟期以前に於けるAgingと下垂体及び卵巣の組織学

的及び組織化学的変動，下垂体のGonadotrophin含有

量，外来Gonadotrophinに対する卵巣反応等との相関

にっいての研究成果が主としてラットを用いて報告され

ている．然し，自然排卵自体と，早期性成熟過程との関

連については，いずれの超歯類に於ても，ほとんど知られ

ていない．私共は思春期前期のマウスの卵管内卵を観察

することにより，この時期に於ける自然排卵と膣開口，

卵巣及び子宮重量の変化，卵巣の組織変化との相関につ

いての相関について，興味ある結果を得たので報告す
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る．観察は，9～35日齢の明確なICRマウスを用いて

行つた．卵管内卵は，解剖顕微鏡の下で，1／6注射針によ

り，洗い出した．

　結果　1．　9・》11日齢で既に30％の動物に自然排卵が

認められ，12～14日齢で，排卵陽性率は，70％と急増す

る．この後は，日齢とともに漸増し，30～35日齢で10％

に達する．2．排卵数は，9～11日で平均1．8で，その後

日齢と共に増加し，35日齢で5．8に達するが，ICRマウ

スの平均排卵数12．3よりも少ない．3．腔開口は，15～

17目齢で一過性に20％の動物にみられ，その後，27～29

日齢で再び23％にみられるまでは，ほとんど0に近い．

4．子宮重量は，膣開口が，一過性に見られた時期に一

致して，15～17日齢で1旦急増された後，27～29日から

再び急増する．5．卵巣は，14日齢で卵胞膣形成開始が

起り，17日齢で卵胞発育は，著しく促進され，それ以後

は，成熟に達する迄徐々に発育を行うようである．こうし

た高率の思春期前自然排卵の傾向は，C，H，　BALB，　NC

等の他のStrainのマウスでもみられるようです．以上

の成績から，従来病的な現象として見逃されたと思われ

るマウスの思春期前に於ける自然排卵は，寧ろ生理的現

象としても良いかと思われる．これらの知見は下垂体一

性腺一二次性器の思春期起始に際しての機能的関連を今

後検討するのに，有意義なものと思われる．

　質問　　　　　 松本先生（群大）
　7日齢あたりの卵巣では排卵した例でも卵胞の発育が

余り見られなかったということですが，未成熟の卵胞か

ら排卵するということでしようか．

　私共は小児期から思春期にかけて女児の尿中FSHと

LHとを測定していますが，小児期にFSHは低いが，

LHは高く，思春期前期になるとLHが低下し，初潮

発来後は再びLHが上昇するという結果を得ています．

　このような点から，下垂体gonadotrophinとの関連

を検討して載きたいと思います．

　答　　　沢田喜彰（実験動物中央研）
　日齢の早いマウスの卵巣では卵巣自身を破損し，卵を

引出す可能性は無くはありませんが，このことは，充分

留意していることでもあるし，又個体当りの卵検出数が

例えば，5個以上も見られるものも多数有り，こうした

例では卵巣の破損によるものとは思われません．9日齢

で排卵のあつたもので，卵胞発育の著しくない例でどう

して排卵しうるのかの機序は，今後よく検討したいと思

います．併し，こうした日齢では，卵は，成熟度からみる

と第一次卵母細胞が大多数にみられるようです．脳下垂

体の組織学的検討及びゴナドトロピン含量等の観察は，

こうした自然排卵との相関に於て，是非，行ないたいと

存じております．

日不妊会誌16巻3号

4．家兎胞胚の2，3の性状について

岩城章・間壁さよ子・西脇俊幸

平川　舜（東邦大産婦）

　哺乳類卵の研究の一部として，家兎胞胚に関して次の

如き成績を得た．

　1）　回収率：約75％である．

　2）大さ：4日胚はO．5～　1　mmで次第に増大し，6

～7日胚では平均5～6mmとなる．また胚齢が進むに

つれて大小差が生ずる．

　3）形態：4日胚は球形で，ムチン層，透明帯はかな

りの厚さを有す．5日胚以後は楕円形となり．ムチン層

は消失し，透明帯は薄くなる．

　4）　組織学的所見：Trophoblast細胞核は大きく楕円

形で淡染し，数個の核小体を有す．Embryoblast細胞

核は小さく円形で濃染し，核小体は明瞭には認められな

かった（Giemsa）．

　5）電顕像：透明帯はdensityの高い外層と，低い内

層に識別できる．Trophoblast細胞から透明帯側に無数

のmicro　villiが突出している．

　6）Autoradiograph：3H－Thymidine含有のMedium

で1時間培養後ARGを作製するには0．25～0．5μc／m1

の濃度が最適である．Medium中のThymidineは短時

間に胞胚腔中へ入り，このThymidineが胞胚細胞の

DNAの合成に利用されると考えられる．　mediumを生

食にすると胞胚は1時間後にはcollapseを起し，　uptake

は全然認められない．Hanks，　Eagle，　YLE，　TCM　199

等の使用例ではそのLabeling　Indexは75～80％でほと

んど差違は認められない．しかし3H－TdRを含有しな

いEagle，30％仔牛血清添加TCM　l99液で培養し3時

間毎にThymidineの取り込みを観察すると，18時間迄

は差がみられないが，以後Eagle使用例では急減し，

30時間ではLIは0となる．一方TCM　199液使用例で

は，33時間迄はほぼ同値を示した．胚齢によるLIの差

はほとんど認められずほぼ80％である．

5．雌ラットの幼若期より成熟期に至る下垂体ゴナ

　　ドトロピンの時期的変化について

　　　　渡　辺　　斌（九州歯大内科）

松山栄吉（東京厚生年金病院産婦）

　雌ラットのpuberty発現の機構を研究する目的のひ

とっとして，下垂体のFSHおよびLHを，幼若期よ

り腔開口期を経て成熟期に至る期間について，その量を

測定した．実験動物はSprague・Dawley系ラットを用

い，FSHおよびLHのbioassayは，それぞれStee一
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1man－PohleyおよびParlowの方法を用いた．この実

験に用いたラットの膣開口は，生後32ないし44日にみら

．れた．このさい同時にラットの体重，下垂体前葉，卵

巣，子宮の重量を測定，その年齢的増加の推移を観察し

たが，これらは幼若期より腔開口期を経て成熟期に至る

　まで，ほぼ一定の直線的増加を示し，膣開口期前後にお

　いて，とくに著変を認めなかった．

　　下垂体FSHの総含有量は22～23日で最高値を示し，

　以後減少を示したが，FSH濃度で表わした場合も同じ

傾向を示し，22～23日で最高値を示した後，膣開口に先

　立ち急速に減少した．LHの総含有量は28日より膣開口

期にかけて高値を示したが，成熟期のproestrusの時期
’

とあまり差がないのに比し，LH濃度は21日に最高値を

示し，FSH濃度と同様な傾向を示したが，その減少の

割合はFSHよりゆるやかであった．

　　幼若期に下垂体ゴナドトnピン値の高い理由を検討す

　るため，下垂体前葉のorgan　cultureを行なった．若幼

　と成熟ラットにつき下垂体前葉を単独に，あるいは視床

　下部抽出液と共に培養し，培養液のFSH活性を6日間

追跡したところ，成熟ラットでは培養のあいだほぼ一定

：量のFSHを示しているのに対し，幼若ラットでは急速

　な下降をみ，若幼ラットでは生産，分泌も成熟ラットよ

　り低いが，下垂体内に蓄積されるものと推定された．

　　幼若期における下垂体のLH／FSH濃度比を計算する

　と，その値はpubertyに向つて急速に上昇し，腔開口

　期に生後22～23目の約3倍に達し，以後その値を持続す

　る．すなわちFSHに対1するLHの相対量の上昇が，

　puberty発現の機構に重要な意義をもつていると考えら

　れる．

追加発言

5．雌ラットの幼若期より成熟期に至る下垂体ゴナ

　　ドトロピンの時期的変化について

御園生雄三・○斉藤　実・関　光倫

高柳　博海・　本間　誠・吉原暉文

白石真人（千大産婦）

　われわれは先にSprague・Dawley系雌性白鼠につい

て幼若期より性周期発現に到る下垂体前葉のFSH及び

LH　contentの変動を夫々Steelman－Pohley法及び

ParlowのOAAD法にて測定し，本年4月第40回内分

泌学会にて発表したが，その成績を追加致します，

　先ずFSHの変動についてみると，生後22日ではper．

pit　97．36μgrと高値を示し，その後生後29日で53・99

μgr．生後36日で28．75μgr．と漸次低下を示し，膣開口

時の生後37～41日では，24．17μgr．と，幼若期より性周
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期発現にかけて，下垂体前葉FSH　contentは漸減する

傾向を示した．

　また，LHにっいてみると，生後22日では，　per．　pit。

14．15μgrであるが，生後29日では18．74μgrとpeak

を示し，その後生後36日で9．07μgrと低下を示し，膣

開口に到っている．

　1964年Parlow及びRamirez等は夫々下垂体前葉の

FSH及びLH　contentが幼若期には高値を示し，性周

期発現に伴い，夫々急激な低下を示すことを報告して居

りますが，吾々の成績では下垂体前葉のFSH及びLH

contentは幼若期には共に高値を示すが，そのpeakは

FSHでは生後22日，　LHでは生後29日とずれを示し，

膣開口にかけての減少もParlow及びRamirez等の云

う如く急激ではなく，先ずFSH次いでLHの低下が

徐々に起るものと考えられる．しかもFSH及びLHの

最高値のずれは恰も性周期発現の前準備として，先ず

FSHがfollicle　maturationを促し，次いでLHの放

出が排卵，性周期の発来をうながすことを示唆している

ものと考えられる．

特別講演

Spermatogenesisに関する諸問題

熊　本　悦　明（東大分院泌）

　近年Spermatogenesisに関する研究の進歩は目ざま

しいものがあるがまだ未解決の点も少くない．そこで現

在までの知見をまとめて紹介し，今後のこの方面の研究

の一助としたいと考へSpermatogenesis研究上の次の

様な問題点を中心に述べてみる．

　1）　Sertoli　cellとgerm　ce11とは起源を異にする点

　2）SperrnatogenesisのStage，　cycle及びその時間

的構成上の問題点
3）

4）

5）

6）

7）

germ　cellとSerto】i　cellの立体的相関性

Stem　cell　renewa1にっいて

Spermatogenic　waveにっいて

Spermatogenesisのcontro1機序について

Spermatogenesisと下垂体性gonadotropin　と

の関係について

　8）Spermatogenesisとandrogen　との関係につい

て

　9）　臨床的立場よりのSpermatogenesisの発達促進

の回復に関する問題点

Reproductive　Biologyに関することども

木　下 佐（東邦大学産婦）
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第47回　日本不妊学会関東地方部会

日時　昭和43年2月23日（金）14時

場所　講i演会（14．00～16．00）小杉会館8階

1．牛（自然例）およびラット（実験例）の

　　Hydrometra　complexについて

本間惣太（農林省家畜術生試験場）

　子宮腔が著しく拡張して，その中に透明または混濁液

を貯留する牛の所謂Hydrometraの発生機序について

は，ほとんど解明されていない。今回，演者は24例の牛

の所謂Hydrometraの形態を肉眼的，顕微鏡的に調べ

た結果，これらの異常子宮の発生要因として，卵巣の嚢

腫様大形卵胞，子宮内膜の滲出機転，子宮頸管の狭窄の

三者に注目した．なお，子宮内膜では，炎症性変化を伴

うものと，この変化に乏しいものとが認められた．従つ

て，これらの異常子宮の発生機序の1つとして，大形卵

胞に由来するEstrogenが子宮内膜の滲出機転をたか

め，その結果，子宮内腔えの滲出液は頸管狭窄のため子

宮外への排出が妨げられて，長期間子宮腔内に滞留する

に至る．これが透明液を貯留する病型で，これに炎症性

反応が参加すると混濁液を貯留する病型に移行するもの

と考えられる．このように異常子宮の形態，発生機序に

関する考察をもとにして，演者はこれらの異常子宮に対

してHydrometra　complexという呼称が妥当であると

考える．

　一方，卵巣除去ラットに子宮頸管結紮，Estrogen投

与，または正常ラットに子宮頸管結紮を施すと，Hydr－

ometra　complexが発生した．またその経過中に子宮内

膜に炎症像を伴わず，透明液を貯留する病型から，炎症像

を伴つて混濁液を貯留する病型への移行が確認された．

これらの実験結果は，上述のHydrometra　complexの

発生機序に関する考え方をうらづけるものと思われる．

なお，この病型の移行には細菌が関与することが示唆さ

れた．

2・HCGのラヂオイムノアッセイ（10分）

大沢辰治（東京逓信産婦）

3．分画射精について

飯塚理八・小林俊文（慶大産婦）

　射精物を二分画採取したさい，精液の一般性状として，

第一分画が精液量は少で，精子数は多いことが多いとい

うことは既にしばしば記載されておる．我々も二分画採

取法にて採取された精液にっいて，一般1生状に加え，精

日不妊会誌16巻3号

子そのものの質を検討するために，1）液体腔素凍結保

存容器中にて一196°C凍結，融解後の精子蘇生率，2）

反復凍結，融解後の精子蘇生率，3）呼吸，4）新鮮精液

及び一196°C凍結，融解後精液にっいて夫々解糖力等

を比較，検討し，1），2），4）については第一分画の方が

第二分画より良好であり，3）にっいては差を認められ

なかったことを既に第12回日本不妊学会総会に於いて発

表した．これら基礎的研究の結果，分画射精法を精子寡

少症患者の人工授精に応用することは意義あることと考

え・その後本法によるAIHを行なつているが既に数例

の妊娠例をみたので報告する．症例1，30歳，不妊期間6

年の原発性不妊，初診時精液検査で，精液量2cc，精子

濃度2000万，運動率7096，又無排卵周期症のためクロミ

フェンにて排卵誘発せしめ，AIH　5周期旅行せるも妊娠

不成功，AIH時の精液所見は精子濃度1000～1500万，運

動率10～20％，次いで分画射精法を用いAIH施行，第

一分画1800×104／cc，運動率30％第二分画800×104／cc，

運動性ほとんどなしで，第一分画液にて妊娠成功．症例

Hも過去5周期AIHにて妊娠不成功，第一分画800×

104／cc，運動率20％にも拘らず妊娠成功例である．症例

皿はフーナーテスト陰性のためAIH施行せるもAIH

施行時精子濃度3500×104，運動率80％で妊娠せず，本

法用い妊娠成功，そのさいの第一分画，8000×104／cc，

運動率90％，第二分画は3000×104／cc，運動率40％で，

両者間に顕著な差のみられた例である．以上の妊娠例か

らみても分画射精法の人工授精への応用は試みるべき方

法と思われる．

　質問　　　東福寺（慶大泌）
　臨床的にAIH施行時不成功であつた精液と成功した

際の精液中の果糖量は如何？又その濃度の影響にっいて

如何にお考えですか？

　答　　　　　　小林俊文（慶大）
　現在迄の私共の検索は，精子の性状についてのもので

す．精漿の第2分画にフルクトース濃度の多い事は，

Harveyらによつても報告されていますが，これが直ち

に精子妊孕性と直接の相関がある事についての証明は未

だないと思います．

4．新造影剤サルピックス（Salpix）の使用例

　　　　　　　　塩島令儀i・香西義昭・○植村次雄

　　　　　　　　浜野　穆（横浜市大産婦）

　造影剤には周知の様に油性のものと，水性のものとが

ある・油性のものは吸収され難いこと，血管内大量注入

時の危険性などの難点があり，水性のものでは局所刺激

作用が強く，又，撮影時期の難かしい等の欠点がある．

我々は水性で高粘稠度のSalpixを使用する機会を得た

q
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ので報告する．Salpixは3－Acetylamino－2，　4　，　6－Triiode－

benzoic　acidのNa塩とPVPの合剤である．

　対象は当科外来の36例である．Salpixは68．5％の高

度の沃度を含んでおり，鮮明な造影能を有していた．刺

激性にっいてみると，術中及び術後強度の腹痛を訴えた

4例は共に卵管閉鎖の症例であることなどから，その下

腹痛は機械的な刺激や子宮内圧の充進などによるもので

あり，腹膜刺激作用によるものではないと思われる．又，

全例中嘔吐したものはなく，1例に悪心をみたにすぎ

ず，腹膜刺激作用は少ないと考えられる．粘稠度につい

ては，Salpixは，37°Cで200　cpsと良い条件を備えてい

る．吸収の面では，水溶性であり，24時間後には，完全に

吸収されているのを観察した．アレルギー反応について

は我々の行なつた使用経験の範囲では見られなかった．

　この造影剤は油性剤の特徴，即ち高い粘稠度と優秀な

造影能を有しており，脈管に入つて油性エンボリーを起

こしたり，腹膜や卵管に滞溜して，異物性肉芽腫を形成

する等の油性剤の欠点を排除していると思はれる．又，

一般の水性造影剤程粘稠度が低くなく，局所刺激作用も

少ない．

　36例の少ない症例であるが，その使用経験を報告す

る．

　追加および質問　　　　　　池　内　正　光（慶大）

　我々も60例経験し内10例に連続撮影を行ない残り50例

に盲目二枚撮影法を行ないました所，下腹痛を訴えた症

例が多かった．そこで造影剤を40°C位に温めて施行し

た所疹痛を訴えるものが非常に少なくなった．又今迄の

水性造影剤ではむずかしかった頸管無力症の撮影にも適

していた．

　答　術前にはブスコパンを1A投与した．卵管閉鎖の

揚合には下腹痛が強く出たが，これは子宮内圧充進或は

機械的刺激によるものと考えられる．　　　　（植村）

5．不妊症の心身医学的考察

　岩淵庄之助（慶大心身症センター）

落合寛・岩田嘉行（川崎市立病院産婦）

　生命の創造一人類の種への奉仕という神から課せられ

た大きな命題は今日医学の場において不妊症の研究とし

て生物学者，婦人科医の1つのテーマとなつている．欧

米においては近年これらのグループに更に精神科医，心

理学者が加わり身体面と同時に精神面（心理面）よりする

研究すなわち心理的な影響によって妊娠のための生物学

的課程のある部分が阻害されるかという身体と精神の相

関＝精神身体医学（心身医学）の立揚より検討されてい

る．私共も欲求する本能と家庭社会環境によつて構成さ
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れた性格や複雑な心理課程をもつ人間を対象としての不

妊の問題にっいて研究を進めているが今回は不妊因子の

卵管疎通性の問題について心身医学の立場から検討を行

なつた成果について研究を発表したい．

　研究目的一精神葛藤や欲求不満等の情動障害が精神面

に影響して神経症として表出するがこれらは又自律神経

系を介してその支配臓器に影響のあることは心身症とし

て今日明らかになつている．今回私共はこの関係を知る

ため正常者にある種のストレスを与えこれが如何に卵管

に影響を与えるかについて実験を行なつた．すなわち卵

管疎通性を描写式子宮通気法を行ない正常型の波を画い

ている時①本検査に全く関係のない言葉による不快な刺

激，②痛覚を与える不快な刺激③本検査に関係のある言

葉による不快な刺激を与えた．①，②に全く反応しない

のに③の刺激においては3例とも直ちに反応を示した．

これは人間は自己の内，外より数限りない刺激を受けて

いるにも拘わらず適応の心理はその場，その時の合目的

にこれらの取捨選択を価値観念に照し合せて目的の，欲

求の遂行を期待していることを，そして欲求が阻止され

る時には抵抗を示すことを，更に言葉の刺激は意識（大

脳新皮質）の水準にてとらえられるのでこれが無意識（自

律神経中枢のある旧古皮質）に影響を与え身体表出を取

ることが判断された．52例の臨床例を検討し治療成果，

心理的背景，性格等について報告する．

　追加　　　　　　　　林　　　基　之（東邦大産婦）

　一昨年ストックホルムの学会でも卵管の生理が問題と

なつておりましたが，このような面は動物実験のみでな

く，人間の臨床実験も必要で，この際間脳一下垂体系の

影響により，卵管曲線に変化がでることは極めて興味深

く，CC卵管の病態生理”の新しい解析法と考えられ将来、

研究が進められるべきものと思われる．

　答　　　　　　　　　　　　　　岩　　　　　淵

　先生のお話しの通り卵管の生理については色々と問題

があります．例えば運動とか分泌とか，今回の実験では

運動性のみに焦点をしぼり心理面との影響を検討しまし

た．

特別講演

カトリックより見た妊孕性の諸問題

川上立太郎（川崎富士通病院）

　L　科学と道徳が衝突する時，最終的判決は倫理学に

侯たねばならない．

　2．我国の医師の倫理は過度の営利性排除，不正診療

の絶滅，医師相互間の礼義などであつたが，むしろ人間

生命と人権に関する問題が対象である．
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　3．倫理学の基本は自然法である，自然法とは物質界

に於ける自然界の法則と同様，人間の自由意志と理性の

方向ずけをする自然に備わった法である．

　4．医者は他のいかなる職業人よりも自然法に忠実で

なければならない．医業は一般に非公開であり，病者を

あざむく最大のチャンスを持ちながら，而も信頼され

ているからである．良心的な医師の信条は「私がつとめ

は倫理に反対せざる総ての方法で患者を救うことであ

る」と．

　5．性の倫理一食欲と性衝動は共に人間の自由支配下

にあり且つ自己制限と道徳律の支配下にある．両衝動の

乱用は道徳上の制限あり（盗，強姦）．

　6．生命の誕生を意識的に自ら進んで不可能にするよ

うな性行為はこの器宮の濫用であり，倫理的には許され

ない．

　7．夫婦関係は受胎を結果しないと知りながらなされ

ても許される．愛の結合それ自体に価値があるからであ

る㌧｛Knaus，荻野説，基礎体温，頸管粘液法（Keebe）妊

孕試験テープ（Birnberg）等｝．だが積極的手段によらな

い場合に限る．排卵期認知の研究が望まれる．

　8．子供の数一子供は人間の形になつたお互の愛情の

強い鎖で，新しい生活目標を与えてくれる．子供は多い

方が夫婦はより安定し，少ない程離婚率が高く，離婚の

57％は子なし．但し産児には責任あり，子供の数は夫婦

が良心に従って決めるべきである（責任産児）．

　9．人工妊娠中絶一卵細胞が受精した瞬間に特別な一

生物化学的結合体が発生する．之は自然に人間になるこ

とに決定づけられている．外から何の邪魔もしなけれ

ば，之は立派に法律上の権能ある人間にまで発育するも

のである．この出発最初の単位はmenshlichな存在で

あるから直接堕胎は自然法に違背する．

　治療的堕胎を必要とする病気は明らかに減少した．理

由は，治療的堕胎の手術の結果が悪い事と医学の進歩の

結果である．医学は速かに且つ真摯に母体と胎児を共に

救うために必要な方法を探求せねばならぬ．

　10．人工受精：ここでは非配遇者間授精に限るが，夫

は一時的瞳罪感と同情心から同意するが，Mayerによ

れば子供と不明の父に対する夫の憎悪感は全別の50％に

起こり，妻も給精者に対する感性と，子供に打ち明けた

い衝動で苦しんでいる．之は一夫一婦の本質と相対立す

る．肉体への権利は夫婦間の独占で，他人には譲渡でき

ない．これは覆面をかぶつた本当の姦通である．生まれ

てくる者の人権を無視することになる．将来異母兄弟間

の結婚の危険が生ずる．従つて自然法上許るされない．

　質問　　　　　　　　　　　　　　矢内原　啓太郎

　1）　妊娠の定義に就て受精（卵子と精子の結合）です

日不妊会誌16巻3号

か又はその着床ですか．

　2）　自然に反するという点では知識を悪用するRyt－

honis　methodとIUDを用いる方法とには相異はない

ように思はれますがいかがですか．

　質問　　　　　桜林元夫（横浜市）
　1．受胎とは如何なる内容でしようか．

　2．古来より常識的には受胎とは子宮内で受精卵が発

育する事を意味し，精子と卵子の合一とは科学的に知り

得た事で，受胎告知とは受精告知では無いと思う．

　答

　1．受胎とか妊娠の定義の細部については勉強不足で

お答えする資格はありませんが，受胎は受精卵が着床し

た時を云い，妊娠も受胎を指しているように考えていま

す．但し新生命は受精の瞬間を以つて始まると考えま

す．何んらかの妨害がなければ人間にまで発育する存在

だからです．

　2．最後の質問に対しては本文の7項に書きました

が，一例を挙げれば，先生の病欠で試験がなくなったこ

とを生徒は喜んでもよいが，試験をかくすために先生を

登校させないのは良くないのと同様である．

第48回　日本不妊学会関東地方部会

日時　昭和43年6月14日（金）15時

場所　森永本社ビル別館8階談話室

1．血清性性腺刺激ホルモンの免疫学的測定

手塚　堂・松島早苗・中野渡亀夫

　　　　（帝国臓器製薬株式会社）

　ウマが妊娠すると一種の性腺刺激ホルモンである血清

性性腺刺激ホルモン（以下PMSと略）が分泌されま

す．このPMSを検定することは妊娠を診断する上に有

用な手段でありますが，今までは生物学的検定（以下

Bioassayと略）によって行なわれていた関係上，常に

実験動物を飼育しておく必要があり随時簡単に検定を行

なうというわけにはいきませんでした．

　最近，免疫学的検定が広く行なわれるようになり，特

に血球凝集阻止反応を利用した妊娠尿中の性腺刺激ホル

モンであるHCGの検定が臨床的にも利用されておりま

す．PMSの免疫学的検定については1963年Wideらが，

64年に渡辺，66年に池本らが報告しています．私達も

PMSの免疫学的検定について2，3の実験を行ないま

した．ウマの血清にスルポサリチル酸処理したものを被

検液とし血球凝集阻止反応により血清中のPMSの力価

を測定しました．この結果をBioassayの結果と比較し

その間の相関関係に有意性を認めました．
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2．子宮内避妊法の効果について

桜林元夫・表島徹郎・天Si－一忠

大和田富美子・吉田美枝

　　　　　　　　　（神奈川県）

　取扱医師40名，2，312例，3，326装置年に就いて検討し

た（組織検査177例，内視境検査6例）

　1．ポリエチレンリングは挿入後7日目より粘液に覆

はれ，上部子宮腔の一定の位置に定着して居る．転位，

下降は出血，失敗の原因となる．平Y型Wingは上部

子宮腔装着の儘の失敗妊娠がありContraceptive　Device

として不完全な型である．Metalリングは失敗妊娠の

流産が多い（38％；ポリエチレンに12％）。複合メタル

リングは失敗と障害が共に少ない（1．9％）．

　2．月経周期の不一致は40％，遅延周期12％，早発周

期4％，Less　marked　hyperplasia　24％である．周期相

の一致例は60％．即ち生理的範囲内に近い変化であると

云い得る．

　質問　　　　柄沢和雄（口赤産院）
　④　避妊効果の機序よりリング挿入時に於ける排卵と

の関係．

　◎　卵管蠕動運動の促進による卵の輸送を早めるため

受精抑制効果との報告もあるがその点如何？（1965）

Mastraianni報告．

　答　　　　　　　　桜林元夫（神奈川県）
　卵管蠕動の充進に就いて，正常の排卵授精後は其の充

進は無いとKelleyは報告して居ます．私共も排卵後の

受精卵排出作用だけを考えて居ります．

　そして正常周期のものは80％ありと推定され，卵の発

育と内膜の周期の不一致が，其の避i妊のmode　of　action

とは云えないと思います．

3．卵管通気法とIUD挿入，抜去時のPropanidid

　　（Epontol）静脈麻酔の応用

長内国臣・藤井明和・田中清隆

大村　演・別府清男・岡本将器

　　　　　　　　　（横浜警友）

　Propanidid（Epontol）は非バルビタール系に属する

短時間作用静脈麻酔剤である．家兎における最少麻酔量

は30　mg／kgであり．麻酔持続時間は，他の静麻剤と同

様個体差がみられるが，4・・一・16分と著しく短虫・．（例へ

ばthio　pental即ちRunona1では16～42分）

　従来，外科，泌尿器科の小手術，検査及び歯科の抜

歯，麻酔の導入等に用いられて来たが，われわれは外来

麻酔として，卵管通気法34例，IUD挿入，抜去時12例
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計46例に応用したので報告する．

　卵管通気は，かなりの痺痛を伴う場合がしばしばみら

れ，われわれは従来，卵管運動には変化がないと云う報

告もあるトリクロールエチレン吸麻を行なつているが，

月例反覆通気を行なつて，トリクPt・一一ルエチレンと，

Propanididの比較を行なつた．又IUDとしてはポリ

エチレンリングを使用した．麻酔の方法は，前投薬なし

で，500mg（10cc）一回静注を行なった．

　入眠量は300～400mg，麻酔時間平均3分40秒，歩行

時問平均6分30秒で，麻酔時間と歩行時間の問には高度

の正の相関がみられた．（P〈0．01）

　トリクロールエチレン吸麻との通気の比較では，34例

中31例が同一判定で，正常型9例中3例は妊娠して経過

観察中である．相違例はわずか3例8．8％であった．約

70％に一過性の過呼吸と，それに続く数秒間の稀発呼吸

を認めたが，特に処置を必要としなかった他，尿失禁2

例，嘔気1例，じんま疹1例を認めた．

　以上からIUD挿入抜去時の麻酔並びに，通気時の終

痛除去のための麻酔としてPropanididは有効であるこ

とを認めた．

4．精子および卵子の受精能に関する研究（第1報）

飯塚理八・鈴木秋悦・近藤慶明

　　　　　　　　　（慶大産婦）

　追加　　林基之（東邦大産婦）
　受精能については，精子，卵子ともに研究方法として

制約がありますが，どのようにしてこの卵の受精能を検

討するのか重要です．たとえば細胞質内のDNAの動

きもオートラヂオグラフィや電顕又は映画のみでどの位

おえるか疑問となつてくる．何か有力な研究方法が見仕

からないものだろうか．

5．人精子液体窒素凍結保存と妊娠例

中　田　敏　良（慶大産婦）

　1953年以後Dry　Ice法による凍結保存人精子からの

妊娠例が報告されて来てV・る．しかしDry　Ice法によ

る精子の凍結保存法は管理が煩雑…な点より，1959年以後

Sherman等により液体窒索による人精子凍結保存が採

用されて来ている．欧米に於ては1964年にPerloff等が

6例の又，1966年にはBehrman，　Sawadaが14例の液

体窒素凍結保存精子による妊娠例を報告している．

　しかし我国に於ては獣医学会での報告はあるが，人精

子液体窒素凍結保存はあまり進んでおらず，いまだ妊娠

例は報告されておりません．私共の教室では，従来の・
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Dry　Ice法とともに液体窒素による人精子凍結保存を行

なっており，人工授精に応用して，現在までに3例の妊

娠例を得ました．

　液体窒素凍結保存精子による人工授精は，従来のDry

Ice法によるテクニックとほぼ同様であり，保存法を

Dry　Iceより液体窒素に変えたわけで，他のテクニック

な変わつていない．Liq．　Nitrogen保存精子によるAID

成功例は，1例は保存日数4日間，融解後運動率80％にて

施行し，生児を得ており，次の1例は，保存日数2日，

融解後運動率65％にて施行するに，12週の妊娠にて流産

を起こしている．又最後の1例にっいては保存日数10日

間，融解後運動率70％にて施行し現在妊娠続行中であ

る．精子の超低温保存については，温度ショック，氷晶

形成の他に氷晶再結晶の影響が非常に重大であると思わ

れ，Maryman等の報告によると，－120°C以下の超低

温保存がもっとも適していると言われることより，従来

のDry　Ice法よりも液体窒素凍結法の方が精子保存に

は適していると私共は考えている．

　質問　　　　　　　　　　　　　桜　林　元　夫

　1）現在，in　vitroに於ける受精は可能でしようか．

　2）精子は，混合して用いるものでしようか．

　答

　Frozen　spermをin　vitro　fertilizationに使えるか

との御質問と思うが，現在迄シカゴ大学で成功したとい

う新聞記事があつた他，正式の発表はない．ヒトの卵の体

外倍養法自体の進歩如何では当然可能性はあると思う．

特別講演

第6回（1968年）国際不妊学会に出席して

林基之（東邦産婦）

第49回　日本不妊学会関東地方部会

’日時　昭和43年9月20目（金）14時30分

場所　農林省畜産試験場会議室

1．山羊の人工受胎に関する研究，異品種間の受精

　　卵交換移植について

○杉江　倍・相馬　正・大槻清彦

　　　　　（農林省，畜産試験場）

　家畜で受精卵の移植に関する技術を開発しようとする

相的の1つに，子畜の生産調整がある．すなわち，社会

酌に要望の多い品種を急速に殖やそうとする場合，その

温種の受精卵を多数生産し，それらを他の品種の子宮内

cに移殖して発育させ，特定な品種の子畜を多数生産しよ

うとすることである．しかし，異品種問の受精卵移植の

日不妊会誌　16巻3号

場合，体格の差異や，妊娠時間の異いから，受胎率の低

下や流産，難産の発生が危儂されている．このような危

慨を解決するために，体格がかなり異なるザーネン種と

在来種の山羊を用い，両品種問で受精卵の交換移植試験

を行なった．その結果，1）受胎率は70～83．3％で，か

なり良好な成績が得られた．2）また危擢されていた流

産，難産の発生はみられず，受胎した17例は．1～3頭，

計35頭の子山羊を正常に分娩した．3）生産された子山

羊の生時体重は，小型の在来種の受精卵を大型のザーネ

ン種に移植した場合には，自然繁殖における在来種の子

の生時体重の範囲にとどまり，大型のrecipientの影響

を受けて，大きく発育したものはみられなかった、しか

し，反対に大型山羊の受精卵を小型の品種に移植した揚

合の子の生時体重は，21頭中2！3にあたる14頭は小さ

く，小型のrecipientの影響があらわれていた．4）妊娠

期間は，いずれも受精卵を受け入れて育てたrecipient

の品種の場合に類似せず，受精卵を提供したdonorの

品種固有のものに類似した．このことから，妊娠期間を

決定する因子は，母体よりも，むしろ胎児側にあるもの

と推測された．

　質問　　　　 鈴木秋悦（慶大産婦）
　1）未受精卵の移植はなされていますか．

　2）体重の非常に小さいものはどういう原因と考えら

れますか．

　追加　　　　 鈴木秋悦（慶大産婦）
　吾々も家免を用いて卵の受精能について移植法によつ

て検討中です．

　答　　　 杉江　信儂林省畜試）
　1）私どもの研究室では，未受精卵の移植は経験して

おりません．家畜では，緬羊で，受精卵は受精直後の1

cell（Woody　C．0．外1963）から，排卵後13日目の

blastocyst（Moore　N．　W．外1960）まで受胎可能なこ

とが立証されております．私どもがこの実験で使用した

卵子は大部分のものが8cel1あるいは16　cellのもので

す．

　2）大型のザーネン種の受精卵を小型な在来種の

recipientに移植した揚合に，生産された子山羊の過半数

（約2／3）は，ザーネン種が自然繁殖で生産する子山羊より

も小さい生時体重で生れましたが，これは，おそらく，

recipientが小型山羊のため，胎児が発育する過程に栄

養の補給が十分にできなかつたことから起こった現象で

はないかと考えられますが，要因の追究はまだ行なって

おりません．また，移植卵の問題も考慮せねばならない

と考えております．それは，今までの経験で，1頭の

recipientに1個は正常に発育している16　ce11他の1個

は発育がやや遅れている6～8cellの2卵を移植したこ

ひ
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とがあります．その結果，同個体から1頭は正常な子山

羊，他の1頭は小さい未熟子が生まれました．また72時

間体外で培養した卵子を移植して2頭の子山羊を生産し

ましたが，2頭とも虚弱子で生後1日～2日で死亡して

おります．この2頭の子山羊の在胎日数は正常で，体格

も普通のものでした．このような経験から異常児の発生

は，早期の卵子発育課程で，その要因を所有しているも

のもあるのかも知れませんが，経験した例数が少ないた

めに結論は出し得ません．

　質問　　　　　　　　　飯塚　理　八（慶大婦）

　1．妊娠期間はdonor側の影響を受けられるという

が，如何力〉．

　2．新生児の体重のコントロールは受入れ側の個体が

行なうのですか．

　答　　　 杉江　倍（農林省畜試）

　1）今発表致しましたように，妊娠期間の異なつた2

つの品種間で，受精卵を交換移植した結果，妊娠期間は

明らかにdonorの品種に一致した日数で，ハッキリ区

別されました．このことから妊娠期間は，移植した受精

卵の品種個有のものに類似する．すなわち，妊娠期間を

決定する因子は胎児側にあると推測できます．

　2）生時体重は，必ずしもrecipientがコントロール

すると言えないように考えられます．例えば，小型の品

種の受精卵を大型の品種のrecipientに移植した場合に

ほ，生産された子は，いずれも小さく，大型のrecipient

の影響は受けていないと思われます．反対に大型の品種

の受精卵を小型品種のrecipientに移植した場合は，生

産された子の2／3は，小さく，自己の品種の個有生時体重

まで育たないで生まれ，明らかに小型のrecipientの影

響を受けていると認められました．しかし残り1〆3は大き

く発育した状態で生れておりますのでrecip玉entがコン

トロールしたとは考えられない状態でした．生時体重の

大小の原因は，胎生時の栄養補給などに求められるよう

に思われますが，ハッキリした結論は出し得ません．小

型品種がrecipientになった場合，ある程度生時体重

く胎児の発育）をコントロールするのかも知れません．

2．過排卵ラット卵子の形態的研究　特に卵子の成

　　熟，排卵，受精について

石　　橋　　　功（千大・園芸）

　過排卵々子に関する一連の問題を検討せんとし，ラッ

トを対照動物として，卵子の成熟，排卵，正常性，受精

および着床について，現在までに得られた結果を要約す

ると，次のようである．

　1）HCGの投与量（排卵予定前12時間に）を50　iuと

し，PMSの前処置量（HCGの54時間前に）を10，20，
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30，40，50，60iuとするとき，平均排卵数は17．9，

23．7，31．7，41．5，56．5，53．7個であり，PMS量の増

加に伴つて排卵数も増大した．排卵数は個体差があるば

かりでなく，季節によっても差があり，3～7月に多

い．2）PMS　30　iu又は50　iuを投与し，　HCG　50　iu

を追注して過排卵を誘起した時の不正常卵子の割合は

1．23～1．25％であつた．また第2極体形成能でもつて過

排卵々子の生活力保有時間を検するとき，排卵後20～　24

時間で，無処置の場合と差がなかった．3）HCG　25　iu

処置では，投与後12時間で卵子はほぼ成熟を完了して

排卵に至る．PMS　50　iu＋HCG　50　iu処置ラットの卵

子の成熟は，HCG注後12・－14時間で80％以上の卵子が

metaphase　llに達し，排卵は16時間で80％，18時間で完

了する（以上の結果の群細は家畜繁殖誌12：127，13：

109，1967に）．4）排卵（排卵前交配の場合）又は交配

後6時間における無処置，HCG　25　iu，　PMS　30　iu＋

HcG　50　iu，　PMs　50　iu＋HcG　50　iu処置の受精率は

68，8，75．8，49．4，47．2％であつた．5）交配後9日に

おける無処置，HCG　25　iu，　HCG　50　iu，　PMS　10　iu十

HCG　25　iu，　PMS　10　iu十HCG　50　iu，　PMS　30　iu十

HCG　50　uiの着床は40／42，30／31，8／44，18／30，13／

30，0／30匹にみられ，平均着床数は，10．7～12．0であつ

た．結果4）から5）に至る過程および原因について今

後検討する予定である．

　質問　　　　 鈴木秋悦（慶大産婦）

　1）Superovulationによる卵の受精率が低いとV・う

ことについて何か御意見あれば伺いたい．

　2）PMSをくわえてくることによつて正常着床にま

で至るDevelopmentが障害されるとの事でしたがPMS

が卵のmaturationに関与した結果であるか．

　答　　　 石橋　功（千大・園芸）

　1）過排卵の場合排卵時期が数時間つれること，卵子

数が極めて多いので，交配後6時間の観察ではやや低い

が，今少し時間が経つても差があるかどうかは現在のと

ころ不明．

　2）過排卵々子の成熟分裂は正常であり，PMS　30　iu

十HcG　50　iu，　PMs　50＋HcG　50　iu投与の揚合不正常

卵子の割合は1．25％（5853個のうち73個），1．23％（8509

個のうち105個）である．また第2極体形成能で生活反

応をみるとき排卵後20～24時間生活力を有すると考えら

れるから，卵子自体に原因があるとは考えられない．卵

子の下降速度等も一因であろう．

　追加　　　　　　　　　鈴　木　秋　悦（慶大産婦）

　Ova　Spermaのtransportとの関係もあるのではない

かという御意見ですか．Ovaの場合は確にhormonal

なeffectsによつてtransportが影響を受ける可能性は
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あるが，この場合もEstrogenの量によって種々異なった

結果が出てくるので必ずしもホルモン環境の変動による

Developmentalな障害が惹起されるとは考えられない．

Spermの場合はOxytocin等のmigrationにeffect

を示すものもあるがこの場合は影響はないと思う，推測

としてやはり，maturation過程への影響によって受精

率が低下するもので，受精の時点では，いわゆるpenetr・

ated　ovaの状態であつてもDevelopmentしていかない

ものが多数含まれているのではないかと考える．

3．性染色体XX／XYのMosaicを示したHernia

　　uteri　inguinalisの1例

百瀬剛一・片山　喬・北原敬二

今津　曄・吉田豊彦（千大泌）

　14歳男子，初診：S41．8。29，主訴：外陰部晴形，左陰

嚢内容の異常　家族歴，既往歴：特記すべきことなし．

生下時より陰茎陰嚢部尿道下裂あり，約1年前より女性

化乳房に気付く．手術所見は子宮卵管腔を伴える交叉性

睾丸転位症で，Nilsonの云う男子鼠径部子宮ヘルニア

であった．Sex　chromatin陰性．　Sex　chromosomen

はXX／XYのmosaicを示した．

　上記の如く陰茎陰嚢部尿道下裂を伴い，Sex　chromo－

some　XX／XYのmosaicを示した男子鼠径部子宮ヘル

ニァは極めて稀なもので，ここに報告し併せて若干の文

献的考察を行なつた．

　質問　　　　　　　　丸　　山　　脩（東邦大産婦）

　1）XYとXXとどちらの細胞が優勢なのか．

　2）testisその他体細胞の染色体をみているのか．

　答片山喬（千大泌）
　1）　XX／XY＝27／17でした．

2）血液培養によるもののみです。

4． 細菌ならびにルゴール液による家兎子宮内膜炎

への副腎ホルモンの効果

○武石昌敬・北川武治・太田光彦

　溝口省三・常包　正（日大農獣）

　子宮粘膜の糖代謝に関する一連の研究を行なっている

が，今回はS，aureusと100倍希釈Lugo1液を夫々子

宮内に注入し，これらの刺激に対する子宮の反応を比較

するとともに，これら内膜炎に対する副腎ステロイドの

抑制効果も併せ検索した．

　材料は2kg以上の雌家兎86羽を発情期，排卵直後並

びに偽妊娠期に分け，これをさらに結紮子宮と開放子宮

に区分した．これにS，aureus菌液0．3mlと100倍希釈

Lugol液1ccを子宮腔内に注入し，5時問目と40時間

日不妊会誌　16巻3号

目にと殺し，5mlの滅菌液で子宮を洗蘇した．流血中

並びに子宮腔内の白血球は総白血球，好酸球を算定し，

組織中の白血球はHelly氏液で固定し，包埋，細切の

のちPapPenhein染色と，肥満細胞はO．05％（pH　4）

のToluidin　blue染色によった．

　組織化学的dehydregenaseはSeligmanらの変法に

準じこれと併行してPMG染色も行なった．　pHの測定

はガラス電極pHメーターで，乳酸はBarker＆Summ－

erson法により測定した．

　また副腎ステロイドはデカドロン（日本メルク万有）

を0．5mg／kgを投与した．

　この結果，（1）　S，aureusでの刺激反応は白血球並

びに肥満細胞の顕著な透過あるいは浸潤を促し，とくに

偽妊娠期で強くみられた．

　また乳酸量の増量とLDH活性が菌注入40時間目のも

ので示され，嫌気的解糖作用の旺盛なことがうかがえ

た．しかしながら，Lugol液注入子宮ではこの様な反応

はみられなかった．

　（2）子宮内膜炎（急性）に対する副腎ステロイドの

効果は開放子宮の発情期で明らかに炎症反応を抑制した

がその外の菌液注入群，Lugol液注入群ではこの様な効

果はみられなかった．

5．犬の繁殖に関する研究

　　　VI．人工排卵の適期

○村杉　栄治・田中茂男・吉田仁夫

　桑原志都夫・武石昌敬・常包　正

　　　　　　　　　　　（目大農獣）

　演者らは犬の繁殖に関する一連の研究を行なっている

が，すでに膣スメアー像と卵巣機能との関連を明らかに

し性周期を定め，更に人工排卵並びに未授精卵子の卵分

割等にっいて報告した．

　今回は前報の人工排卵法により過去に発情および分娩

後の日数が明確なものに対し人工排卵を試み，若干の知

見を得たので報告する．

　臨床上健康と認めた雑種の中型犬10kg前後のものを

7頭用い，発情鑑定法は前報（日本獣医学会）に準じ，

スメアー像と出血並びに陰唇部の3点より診断した．

　また排卵の有無は卵子の検出をもつて確認した．

　人工排卵法は膣スメアー像がIV期を示し，更に陰唇部

等の所見から非繁殖期と確認したものに対し，1回目に

はPMS　2001V　HCG　1000　MUの同時筋肉注射を行な

つた。その後，スメアー像がH期を呈した1日目にHCG

sOO・・一　1，000　MUの追注を行なつた．

　1．自然発情48日目のものでは腔スメァー像の変化，

噸
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陰唇部の腫大，出血等は認められたが，発情反応は弱く

排卵はみられなかった．

　50日目以降のものでは顕著な発情反応が認められ排卵

を確認した．

　2．分娩後32日目のものでも発情反応は示されたが，

発情が長くいわゆる“cだらはつ”の状態を呈し排卵は認

められなかった．

　分娩90日目以降のものでは顕著な発情反応が認められ

排卵を確認した．

6．実験用力ニクイザルのケージ内繁殖方法の実際

　　と経験

藤原　徹・本庄重男・今泉　清

　　　　　　（国立予研獣疫部）

　近年，各研究分野で実験動物としてのサルの需要が増

大する傾向にある、しかしながら現状では，実験用サル

は野生サルを実験室に導入したものにすぎず，したがっ

て実験動物として備えているべき条件を十分に満してい

るものではないこと，また需要に応じて野生サルを乱獲

しっづけていくならば，将来サル資源は枯渇するであろ

うことなどが考えられる．このような理由から，1962年

以来予研ではケージ内1対1交配による実験用カニクイ

ザルの自家繁殖を検討してきた．今回は実験用カニクイ

ザル繁殖の実際について，主として雌での検討結果を総

括的に報告する．1）41頭の成熟カニクイザルで観察され

た月経周期272周期は13日から178日におよぶ範囲に分布

していたが最頻周期は28日であった．2）これら272周期

をもとにして統計学的分析をおこなつて，19日から38日

の範囲の準正常月経周期，22日から35目の範囲の正常月

経周期の規制をおこなった．3）交配期間は月経周期第

14日を中心とした7日間とした．4）ラット排卵誘起法

を応用した尿中胎盤性性腺刺激ホルモン検出法および直

腸からの子宮触診法により早期妊娠診断をおこなった．

前者の方法では交配週を第1週とした第4週に，後者の

方法では第5週にほとんどの例で妊娠診断が可能となっ

た．5）過去6年間におけるケージ内繁殖による平均妊

娠率は約50％であった．6）分娩後月経周期は第3回周

期までは乱れやすい傾向があつた．7）出生時雌雄仔ザ

ルの平均体重は3009，12カ月齢のそれは15009であつ

た．8）サル精液の特徴として射出時にすでに凝固して

いる凝固物の存在があげられる．

　実験室内でのサル繁殖を通じて得られる知見は人をふ

くめた生殖生理の分野における問題解決のための資料と

して有用であると考える．

　質問　　　亀谷 謙（東大産婦）

（313）97

　1）　カニクイザルの妊娠診断を直腸診によつてなされ

た由，内診は出来ないものでしようか．内診より直腸診

の方が有利であるという理由でもあるのでしようか．

　2）　カニクイザルの妊娠持続期間が一定のところにピ

ー
クがあり，それが人でいう妊娠10カ月の満期産に相当

するものかとも思いましたが，早産予定日超過には死亡

率は多いのですか．又死産の原因はどんなものがあるの

ですか．

　答　　　 藤原　徹（予研獣疫部）

　1）　内診についてはまだ検討しておりません．今後検

討したいと考えております．

　2）妊娠期間が遷延と考えられる例でも特に死亡率が

高いという傾向はみられません．早産例は経験しており

ません．死産の原因は外傷によるもの，羊水の誤嚥によ

るものとを経験しております．

　質問　　　　鈴木秋悦（慶大産婦）
　1）私もMacaca　mulatta種のmonkeyを生殖生物

等の研究に用いてまいりましたが人工授精，排卵誘発の

御経験がありますか．

　2）　1例で在胎期間が196日であるという例がありま

したが，生下時体重はいかがでしたか．

　Delayed　Implantationのmechanismは現在まで不

明とされていますが，monkeyの揚合も若しその現象が

みられるとすれば非常に興味深く思う．

　答　　　　　　　　藤　原　　徹（予研獣疫部）

　1）PMSGを使用しての経験があります．　super

ovulationとなるようです．

　2）196日の妊娠期間の例での生下時体重は，2709

（♂）でした．

　質問　　　　　　高　嶋　達　夫（国立小児病院婦）

　サルのSemenのKoagulaはすべての精液にでるの

でしようか．またそのkoagulaは何分位でliquorfied

になるのでしようかquestion致します．

　答　　　　　　　　藤　原　　徹（予研獣疫部）

　かならずしも全例に認められるものではありません．

射出時にすでに凝固していますが，37°Cでも75％程度

は凝固のままでのこります．

　質問　　　　　桜林元夫（横浜市）
　1）カニクイザルの平均寿命はどの位でしようか．ヒ

トに比較する場合はどの様に考えたらよいでしようか．

　2）カニクイザルの場合，月経周期のバラツキが2／3位

ある様に思われますが，ヒトの場合も10～40％の場があ

ります．

　答　　　　本庄重男（予研獣疫部）
　1）文献的には27年位といわれております．ヒトに比

較した場合，サルの1年はヒトの3～4年に相当するも
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のと老えられます．

　質問　　　　　　　　沢　田　喜　彰（慶大産婦）

　1）　カニクイザルでは，実験室内移行後，性周期の季

節的影響はあるかどうか．

　2）　排卵期の推定に関する指標のうち，頸管粘液の採

取は，こうしたサイズの小さいサルでは困難かと思う

が，どう処理しておられるか．

　3）経直腸卵巣触診による排卵期推定の信頼度につい

て．

　答　　　 藤原　徹（予研獣疫部）

　1）　特に季節的要因によつて延長したという周期は経

験しておりません。実験室条件下のためかと考えており

ます．

　2）　スライドグラスに塗抹できる程度にしか採取でき

ませんでした．

　3）　卵胞から黄体への移行が明瞭でないという点であ

まり信頼性がないと考えています．

　追加　　　　　　　　鈴　木　秋　悦（慶大産婦）

　1）排卵のDetecting　methodsとして，われわれも

CMの様子とか直腸診，膣診等の方法をとってみたが，

いつれの方法もなかなか大変と思う．Super－ovulation

の場合では勿論，直腸診が有効と思うが．

　2）われわれもMacaca　mulatta種の猿の排卵から

受精に関するReproductive　Biologyについて検討を種

々くわえて来ています．

　追加　　　　　　　今　道　友　則（日獣畜大生理）

　私は演者と共同でカニクイザルを実験動物として確立

する目的のもとに人為的に繁殖し育種を行ないながら繁

殖生理学的研究にも偏異の少ない実験動物として育成す

る大きな計画の下に研究を進めている．

　演者はこの仕事を進めるために各種の繁殖生理学的あ

るいは臨床的な諸問題をも研究しており，現在行なつて

いる数種の研究も間もなく成果も上るであろうし，会員

1の方々が御関心があれば従来の各種の調査や実験成績等

についても演者にまとめて話して載く機会をもっのもよ

いのではないかと思います．

7．IUI）挿入時妊娠とHysterosalpingography

大野虎之進・高畠　弘・松井一郎

　　　　　（東歯大市川病院産婦）

　最近，我々は東京歯科大学市川病院産婦人科に於い

て，IUD装着中にもかかわらず子宮内に妊娠したもの

二例，子宮外妊娠例一例を経験し，これらの症例につい

て，着床部位並びにIUDの位置を子宮卵管造影法によ

り証明した．

　IUD挿入時の妊娠成立は，　IUDの作用機序には未だ

日不妊会誌　16巻3号

不明の点が多く，検討を加えることは困難であるが，子宮

内妊娠例では子宮造影写真及び子宮消息子診において，

IUDの下方偏位がみられる．若しもIUDの下降が妊

娠成立の要因の1っとなるのであらば，これらの症例で

は以上の要因によつて，IUD装着中にもかかわらず妊

娠が成立したものと考える．

　又，IUD装着中の子宮外妊娠の成立は，本症の発生

原因としてIUDの存在を考える者もあり，又IUD挿

入に先行した人工妊娠中絶を重視している者もある．

IUD挿入によつて本症が増加するものか，或は減少す

るものかは不明であるが，むしろ本症は偶発的なもので

あり，IUDの挿入とは直接関係ないものと考える．

　この子宮外妊娠例ではレ線写真上IUDは子宮腔内の

中央に認められるにもかかわらず，右卵管釆部に妊娠し

ている．此の事は何んらかの機能的又は器質的な流通障

害が卵管に存在したか，卵管における受精卵の移送速度

に変化を生じたためか，又子宮内膜の周期の変動と卵管

周期の間に変動を来たしたのではないか等々の事柄が推

測された．

　質問　　　　　桜林元夫（横浜市）
　（1）　IUD挿入後，何カ月目でしようか．

　（2）　材質の変化は御座いませんか．非常に美しい，

立派な写真だと思います．

　答高畠弘（東歯大産婦）
　（1）　8カ月，11ヵ月，12カ月です．

　（2）材質の変化は認められます．

8．In　Vitroに培養下の兎Blastocystからの

　　Pulsating　Embryoの発達について

　　　　　　　　尾川昭三（目大農獣家畜繁殖）

　兎blastocystをillτ・itl’Oで培養iしてその発達をしら

べた．培養液としてBaluda＆Goetz（1961）による

mode丘ed　Eagle’s　mediumを用いた．

　blastocystは交尾後6日に採取した．これを上述の液

4～5mlを含むPetric　plateに入れ，36°C，5％

CO2，湿度飽和条件の辮卵器で培養した．

　zona　pellucidaは1～11／2日後，自然に破れた．32個

のblastocystのうちの13個には，培養7～8日後から

あたかもbeating　myocardial　cellの存在を示す如き

pulsation現象が現われた．

　組織検査ではこれらの資料には血球，血管，曲折した

上皮細胞層，その他，embryo組織に類似する数種の構

造が認められた．beatingは大型の胞状部分に限局して

おり，そこにはmyocardial　cellもしくはそれに類似す

る細胞が存在した．

　pulsationを示さない資料でも，あるものはその大き

，
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さがpulsating資料に比肩するものがあつた．しかし，

これらのものは数種の細胞が単に不規則に混じた無構造

の塊よりなり，embryo組織ないし構造は認められなか

った．またtrophoblastのみがよく発達しているものも

あった．

　以上のことから，演者はこの実験に用いたmedium

により，兎blastocystはzona　pellucidaの人工的除去

等の処理を必要としないで発達することができる，のみ

ならずこのblastocystをpulsating　stageまでも培養

せしめることが可能であろうと考える．

　なお，zona　pellucida　の　herniation　がなくても

］pulsationを示すものが存在した．

質問

（1）

〈2）

〈3）

（4）

答

（1）

（2）

（3）

（4）

　　　　　　　平　川

使用胚齢？

Beatiy開始の時期

Beatiy　Rate？

mediumにっいて

　　　　　　　　尾　川

B工astocyst，交尾6日後

培養1週間前後

55・》75Beat／Min．

Baluda　＆　Goetz（1961）

舜（東邦大産婦）

昭三（日大農獣）

mode丘ed　Eagle’s

medium

　質問　　　　　　　間壁さよ子（東邦大産婦）

　培養方法，器具について．

　答　　　　　尾川昭三（日本農獣）
　petri　plateを使用し，　mediumは4～5ml，温度は

36°C，CO，5％，湿度飽和条件です．

9．第3回国際内分泌学会に出席して

小林拓郎（東大産婦）

第50回　日本不妊学会関東地方部会

・日時　昭和43年12月12日（木）14時30分

・場所　森永本社ビル，本館5階会議室

ユ．IUDの現況と障害に対する考え方

　　（日本産科婦人科学会IUD調査委員会の討議

　　を中心として）

水野重光・高田道夫・渡辺忠興

　　　　　　　　　（順大産婦）

　IUDの歴史は古いがその使用については賛否両論が

対立し，実証的根拠が乏しかつたために結論のでないま

まに現在に至つている．この賛否両論を注意深く検討し

て目立つたことは自験例多数の所では障害が少なくこれ

（315）99

を推奨し，自験例のない所では他医による挿入障害を経

験して使用に強く反対していることである。

　昭和43年日本産科婦人科学会に設置されたIUD調査

委員会の目的はこの状勢を客観的，中立的に把握し，さ

らに各大学において直接管理下にIUDを挿入し，その

成績をまとめ結論を出すことである．第1回，第2回委

員会における討議を要約すると次のようである．

　1）　障害の発生は半年以内に多く，その時期を異常な

く経過したものでの障害頻度は低く，十分監視体系下に

おくならば早期障害に対処することは十分可能である．

　2）　病理組織学的観察においても子宮内膜の異常所見

はIUD附着部に限られ，内膜炎のような重症障害は稀

である．

　3）病理組織学的，細胞学的観察において現在の所，

悪性変化との関係は認められない．

　4）　避i妊効果は各委員の報告に差があり100％とする

ものもあるが，大略92％前後である．

　5）IUD除去後の妊娠については多くの場合影響は

ないがなお詳細な検討が必要である．

　6）　重症合併症の早期出現は挿入時の手技，挿入方法

に関係することが多い．

　7）　賛否両論の対立がIUD挿入者の心理状態，　IUD

の保有期間，保有率に影響を与えている．

　追加　　　　　　　　　毛　利　隆　彰（横須賀市）

　IUDの子宮腔内に於ける状態の内視鏡学的観察に関

する研究は行なわれていないので追加する．

　1）満3年間挿入された例については従来考えられて

いたような埋没現象はない．

　2）　挿入後短時日にて出血及び下腹痛，腰痛を伴った

例6例のすべてに於いてIUDは恐らく子宮収縮によつ

て押し下げられていた，なおこの際のIUDは大きすぎ

るか又は子宮内腔に適合せぬ為と考へられる．

　3）挿入後短時日にして妊娠した例3例については

IUDは子宮下部に押し下げられ子宮底部が空虚になつ

た所に着床した事をみとめた．

　4）私の研究では一部の言われた如く挿入された

IUDは絶えず動く為に避妊の目的を達していると言う

事はみとめられず，挿入されたIUDはフィブリン様

物質によつて移動する事なく固定されている．以上は

Polyethylene製の優生リングである．

　追加　　　　　村　山　　茂（東京電力病院産婦）

　IUDに関する障害はいろいろあるので，これを分類

して考察するのがよいと考える．特に①発癌の問題②

次回妊娠分娩に対する影響．③重症障害（例）これ等は

IUDの本質に関する問題でもあるので他の障害とは別
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に考えた方がよいと思います．

　質問　　　　　桜林元夫（横浜市）
　IUDの材料による生体反応の差異があると思います．

特に生体内における材質の劣化による，重症副作用が起

きることも見られるので，IUDの材料に関する御調査

は如何でしようか．

　答　　　　　　　　　　　　　　高　田　道夫

　材質による差は十分考えられます．私共の自験例は全

てポリエチレンリングであり，IUD調査委員会で自験

例について観察する必要があります．

2．姉妹共に男性仮性半陰陽であつた症例

藤原幸郎・小坂順治・坂田　稔

勝問田寛・木村万司・土屋新一郎

佐藤博已（東医大産婦）

　男性仮性半陰陽の代表的な睾丸性女性化症Testicular

feminizationが姉妹に見られた症例を経験したので報

告いたします．

　患者は16歳，未婚で会社事務員．主訴は原発性無月

経．家族歴：父母は従兄妹の血族結婚で，両親とも健

在．同胞5人，兄弟2名には異常を認めない．姉妹は3

名で患者は長女，次女は15歳で，12歳の時，鼠径ヘルニ

ァの診断にて手術を受け，その際，摘出した内容物は睾

丸であると診断された．三女は10歳で特記すべきことは

なし．

　現在：姉妹とも全身の脂肪沈着は女性様，皮膚は湿

潤，滑らかで緊張し体格は中等．呼吸は胸腹型，頭髪は

やや硬いが，顔面に髪，面庖はなく，顔貌，音声は全く

女性的で，喉頭の隆起は認めない．乳房の発育はやや不

良，乳輪及び乳噛の発育は不良であつた．四肢に剛毛

の発育はみられない．陰毛，腋毛は全く認めない，陰

唇の発育やや不良，陰核，外尿道口，腔口の位置は正

常，膣長は長女3cm次女3．5cm，内診時，子宮膣部，

子宮体，両側附属器とも触知せず．膣は盲端に終つてい

る．

　一般検査成績には特記すべき事なし．

　ホルモン定量ではエストロゲン，17－KSの値は低値を

示した．性染色体は長女，次女とも46XYの男性型，

三女のみ46XX型であつた．

　開腹所見は女性内性器は認められず，子宮のあるべき

位置に横走する索状の鍛があつた．

　両側とも内鼠径輪を開いて行くとヘルニァ嚢状の部分

を認め，その内に停留睾丸を認めた．

　その組織学的所見は摘出物は睾丸であり，精細管は高

度に萎縮しており精子産生はなく，萎縮変形したSertoli
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細胞由来と思われる細胞が観察される．一方間質もまた

肥厚しLedig細胞の増生が顕著に認められた．

3．着床期子宮内膜に関する酵素組織化学的観察

　　（ライソソーム酵素を中心として）

飯塚理八・大野虎之進・己斐秀豊

佐賀正彦・仁科進弘（慶大産婦）

　不妊を主訴として慶大病院婦人科を受診せる正常月経二

周期を有する婦人について着床期にroutineに子宮内

膜診を施行しているが，今回は同時に酵素組織化学的検

索も合わせて行なつた．70例のうちBBT記載の明らか

なものの日付診断をみると不一致7例が認められており

又非定形的黄体期像を示すもの3例があつた．

　酵素組織化学的所見では，Acid　phosphataseは着床

期に子宮腺上皮細胞原形質のapical　portionに頴粒状に

陽性所見を呈し間質細胞も弱い陽性を示した．β一glUCU－

ronidaseもほぼAcid　phosphataseと同様の酵素活性

を呈した．Nacetyl一β一glucosaminidaseは同時期にお

いて腺上皮細胞，問質細胞等ほとんど酵素活性はみとめ

られなかつた．non－specific　esterase活性もacid　phos－

phataseと同様分泌期には腺上皮形質内にことに核上部

に陽性を呈した．以上のIysosome酵素群の他にalka－

line　phosphataseの活性は分泌期中後期に到ると腺上

皮細胞には認められなくなり，血管壁のみ陽性所見を呈

した．

以上の観察結果を中心として所謂Iysosome　￥素活性

をmarkerとしてIysosomeの機能，着床機構への

lysosomeの関与，さらにムコ多糖体を含む糖代謝への

関連について論じた．

4．尿道下裂の臨床

百瀬剛一・片山　喬・北原敬二

外間孝雄・今津　曄（千大泌）

　昭和35年7月より昭和43年11．月までの8年4カ月間の

泌尿器科外来患者数は男12706名，女7544名，総数2025〔〉

名であつた．このうち尿道下裂患者はAuter　sex　6名

を含めて61名であり，外来患者数に対する割合は0．3％，

小児外来患者数に対する割合は3．2％であつた．その内

訳はH．Juxtaglandularis　17名，　H．　penilis　17名，　H．

penoscrotalis　17名，　H．　perineoscrotalis　10名である．

停留睾丸の合併は61例中12例19．7％であり下裂の程度が

高くなるにしたがつて停留睾丸の合併率も高くなる．61

例の尿道下裂患者のうち入院30例でありこのうち第一次

轡曲是正手術を施行したもの27例である．この27例中16

例に第二次尿道形成手術（Denis　Br・wne法）を施行し

，
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た．尿道形成術の手術結果は例数は少ないが第1回目成

功16例中11例68．7％であり，第2回目成功を合せると成

功率93．7％であった．

5．第4回アジア産婦人科学会について

林基之（東邦大産婦）

x6．　日本不妊学会創立13年間を省みて

長谷川敏雄（日赤中央病院長）

第51回　日本不妊学会関東地方部会

’日時　昭和44年2月18日（火）14時30分

場所　森永本社ビル5階会議室

1．デュファストン使用例の頸管粘液量

織田　明・向井秀信・野口英昭

　　　　　　（虎の門病院産婦）

　当院不妊外来に通院する患者の中，機能性不妊，特に黄

体機能不全と思はれる症例にデュファストンを投与して

その頸管粘液の性状，殊に量に対する影響を観察し，他の

ゲスタゲン剤投与例との比較を試みた．頸管粘液採取目

は排卵日を含めその前3日間の中にあるもののみを成績

の対象とした．薬剤投与法及び量は基礎体温曲線上高温

になつたことを確めてから一日2錠10日間服用させた．

他のゲスタゲン剤を服用した対照例はアノブラールのみ

1日1錠，ルテジオン，ノアルテンは1日2錠10日間の

連用である．成績はデュファストン使用例は，増量が4

例，不変が8例，減量が6例で減量例の百分率は31．5％

であり，他のゲスタゲン剤使用例は，増量が1例，不変

3例，減量14例でその減量例の百分率は77．8％となり，

デュファストン使用例の約2倍を示している．長期使用

持続例の正確な観察例のないことと，今回のDataは非

常に少数なので結論を出すことはひかえるが，デュファ

ストン使用例の方が他のゲスタゲン使用例より，使用中

及び使用後の頸管粘液量の減少がすくない様に思はれ

る．

2．吸着カップ付子宮頸管力ニュレの試み

柴　田　直秀（東邦大産婦）

質問　　　　　　　　矢　野　　博（目赤産院）

2）　に対して入手方法はどの様にしてか．値段は？

答

月本では未だできていないが，輸入可能約100ドノレ

3．　トキソプラスマ症と流早産

（317）　101

元　山　清子（東女医大第二病院産婦）

　人獣伝染症の1つとして知られているトキソプラスマ

症は世界各地に広範な不顕性感染のあることが明らかに

なつてきました．また妊婦が本症に罹患した場合は胎内

感染によつて，しばしば流早産をおこしたり，本原虫が

向中枢性であるため胎児の脳組織を強く侵襲することが

注目されております．そこで私どもは，これら流早死

産，及び先天性トキソプラスマ症児の防止のため，外来

を訪れた全妊婦にトキソプラスマの検査をおこなつてお

ります．検査方法は赤血球凝集反応をおこなつて昭和

42年7月より，44年2Hまで，総検査数2439例，そのう

ち陽性者574例，23．5％でありました，512倍以上の陽性

者は19．9％でこれを妊娠可能な年齢を20歳から35歳とみ

て年齢別に別けてみますと男女，非妊婦をまじえた常松

氏の統計よりやや高率でありました．トキソ陽性者の今

回の経過中，不幸にして流早産になつてしまつたもの

が，15例，及び12例ありました．中にはつきり原因のわ

かつているもの5例で他はトキソ以外に原因不明であり

ました．既往流早産歴と抗体価との関係をみますと，ト

キソ陽性者の流早産率18．0％，陰性者は14．0％で，数計

学的にも両者の間に有意の差がみられました．トキソプ

ラスマ症は不顕性感染が濃厚で血清反応のみの診断に限

界がありますので私どもはマウスを用いて妊娠のどの時

期にどの位の量が胎児に移行した時，流早産をおこすの

か，動物実験中であります．おそらく妊娠のごく初期，

つまり胎児形成の不完全な時期に虫体の胎児への移行が

おこるとそのため胎児は死亡し，流産，または早産にな

り，あるいは，脳組織をおかされ碕形児になるのだろう

と思います．このような事から妊婦の流産の多くの原因

の1つとして，トキソプラスマ感染を私どもは重視して

おります．

　質問　　　　　　　篠　崎一雄（慈恵大産婦）

　流早産例の脱落膜，胎盤等の動物試験の結果及び病理

組織学的（螢光抗体法等）により虫体を検出されて居り

ましたら教えていただきたい．

　答

　目下実験中です．虫体は検出されます．

4．当教室ホルモン外来における排卵誘発の成績

　　　　　　　　　飯塚理八・鈴木秋悦・己斐秀豊

　　　　　　　　　　小林俊文・今井敏郎・井上　彬

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（慶大産婦）

最近，HMG－HCG療法の開発，非ステロイド系合成

エストローゲン剤であるClomiphene　citrate，　Compo一
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und　F6066の登場などにより，人工的ヒト排卵誘発を

臨床的に排卵誘発のメカニズムに応じて行なうことが次

第に可能となつて来た．演者らは，過去5年間に本院ホ

ルモン外来を訪れた無排卵症患者延2，248名に対して行

なつた各種排卵誘発法の成績を概説した．各種療法別

の誘発率から見ると，HMG・HCG療法が第1度及び第

H度無月経に，クロミフエン及びF6066では無排卵周期

症及び第1度無月経症に夫々高い奏功率を示し，この三

者が他の方法に比較し，圧倒的優位を占めた．他の方法

ではプレマリン及びパルス刺激が第1度無月経に比較的

佳良な成績を収め，無排卵症の重症度別に見れば第H度

無月経に対して奏功したのはHMG－HCG療法のみと云

つて良く，しかも高率の排卵率を示した．各療法別の臨

床検査成績について見れば，HMG－HCG療法は主とし

て漸減投与方式を用い，対象としては比較的ゴナドトロ

ピン値の低いものに効果が良く，エストロージエン値も

正常乃至それより低値のものに成功率が大であり，投与

後エストロージエンの著明な上昇が認められた．Clo・

mipheneの適応としては，ある程度正常の卵巣機能が

保たれていることが望しく，ClomipheneとF6066の

交互使用の成績からはこの類似した両剤の適応も多少ず

れがあることが示され，両剤の作用機序について，なお

今後の研究が待たれるT肥満症と性機能の関連について

演者らは特にエストロージエンと性機能の関連について

可成りの相関が存することを確認し，肥満・無排卵症患

者を体重減少させるだけで排卵誘発に成功させているの

でその成績も報告した．

5．clomipheneの人排卵誘発成績（第2報）

伊吹令人・吹訳　秀一．　一神岡順次

佐藤恒治・五十嵐正雄・松本清一

　　　　　　　　　　（群大産婦）

　私共は昭和40年よりclomiphene　citrateを使用して

次のような成績を得た．

　続発第1度無月経症では47例89周期中36例59周期に排

卵を認めた．例数別では76．6％，周期別では66．3％の排

卵率である。持続無排卵周期症では31例71周期中，25例

49周期即ち例数別では80．6％，周期別では69％に排卵を

認め，：散発無排卵周期症では13例24周期中12例21周期に

排卵，即ち例数別では92。3％，周期別では87．5％の排卵

率であつた．以上稀発月経1例2周期を加え第2度無月

経を除外した成績では例数別では80．4％，周期別では

70．4％の排卵率であつた．投与量別でみると，第2度無

月経を除き更に第1回の投与だけに限定するならば50

mg投与例では64％，100　mg投与例では73．1％であっ

日不妊会誌16巻3号

た．150mg投与例は第2回目の投与以後にのみ見られ，

これも第2度無月経に投与した例を除外すると63．6％の

排卵率であつた．clomiphene投与開始より排卵迄の日

数は13・・一　14日が一番多く，平均は12．1日であった．高温

持続目数は14～15日が一番多く認められた．妊娠率は第

2度無月経症は0，第1度無月経症は32．4％，持続無排

卵周期症は39．3％，散発無排卵周期症は30．8％，排卵性

卵巣機能不全症は20％，全体としては26．7％であった．

妊娠例は28例30回で，このうち投与周期に妊娠したもの

が21例22回，投与次周期に妊娠したものが4例，投与後

2～3周期に妊娠したものが4例（但しこの中の1例は

先に投与周期に妊娠分娩している）であつた．この30回

の妊娠のうち満期産が15例，早産2例，流産6例，現在

妊娠中のもの3例，予後不明4例である．満期産及び早

産計17例のうち双胎は1例であつた．

遅延受精と先天異常

特別講演

　　　　　　　松　永　　英

（国立遺伝学研究所人類遣伝部長）

　遅延受精delayed　fertilizationとは，排卵された卵子

がおくれて受精する現象をいう。このおくれを，排卵後

何時間以上とするかは定義の問題であるが，濾胞外の卵

子が時間の経過と共に次第に受精能力を失なつてゆくこ

とは疑いない．一方遅延受精が起こると，時間の経過と

共に異常受精卵の割合がふえ，かつ染色体異常をもつた

胎芽の割合も高くなることが，ラット・ウサギの実験で

認められている（Blandan，1952，　Austin，1967）．また

両棲類での実験で，子宮内に長く留まつていた過熟卵

everriped　eggsの受精が，胎児の奇形発生の原因とな．

ることを示す研究もv・くつかある（（Witschi，1952，

Blandan，1954）．ヒトではまだ確認されてV・ないが，月

経周期の中間期禁欲と自然流産との問に密接な関係があ

るととなえている学者もいる（lffy，1963）．

　最近German（1968）は，高齢に伴う性交回数の減少

が遅延受精のチャンスを高めることに注目し，これが母

年齢とDown症の発生との間にみられる顕著な相関の

原因であるとV・う作業仮説を提唱した．Down症とい

うのは，これまでモーコ症とも呼ばれていた精神薄弱の

特殊型で，最もありふれた染色体異常による先天異常で

ある．基礎になる核型異常には，トリソミー（全症例の

約94％をしめる），転座型（約3％），モザイック型（約

3％）の3つがあるが，どれも21番目の常染色体が関係

していることが特徴である．Germanの仮説は，その当

否は別として，ヒトの性行動を先天異常の発生と関連づ
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けた点で興味深い．

　演者はこの数年間，Down症の発生要因に関する疫学

的研究を行なつてきた．この異常は，日本人でも白人で

も約600の出産に1回の割で発生し，異常核型の相対的

頻度も人種問で全く差がない．またトリソミーの発生率

は，母年齢が30歳を越えるとほぼ指数的に増加し，45歳

を越えると20歳以下の場合のほぼ20倍以上にも危険率が

高くなる．年齢に伴う危険率上昇のパターンは，白人で

も日本人でも全く差がなく，社会的・経済的層別によつ

ても影響されないようにみえる．

　ところで，高齢に伴う性交回数の減少が遅延受精を条

件づけることは事実なので，これに関して数学的なモデ

ルを作り，Germanの仮説の当否をテストしてみた．す

なわち，1．女子の生殖管内における精子と卵子の受精

能力は，待ち時間（t）と共に線型に減少する．2．卵

子における染色体異常の発生率は，tと共に線型，または

指数的に増加する．3．性交は排卵と無関係に行なわれ

る．4．精子と卵子の受精可能な最大の寿命は，German

に従つてそれぞれ48時間，24時間ずつとする．

　以上の仮定に基づいて，妻年齢別の性交回数の分布に

関するKinseyらのデータをあてはめると，年齢上昇に

伴う染色体異常の平均発生率の相対的増加率はきわめて

ゆるやかで，高齢女子における発生率は若年女子のそれ

の2倍を越えないことが明らかになつた．この結論は，

上に列記したモデルの条件を多少修飾しても，ほとんど

影響されない．

　以上の結果から，遅延受精がDown症の発生原因と

なるというGermanの仮説は，観察された母年齢効果

を十分に説明できないことがわかる．このことは，遅延

受精がその他の先天異常や自然流産の原因となる可能性

を排除するものでは決してないが，少なくも染色体不分

離の有力な原因でないことを示唆する．

　質問　　　田村昭蔵（慶大産婦人科）
　delayed　fertilizationにTriploidが発生するとした

揚合，どのようなmechanismが一番考えられますか．

　答

　現在の所，十分説明はできません．

（319）　103

第52回　日本不妊学会関東地方部会

日日寺　昭和44年5月23日　（金）　14時30分

場所　森永本社ビル5階会議室

1． MCG　bioassay：子宮触診およびレ線撮影によ

るカニクイザルの妊娠判定について

藤原　徹・長　文昭・本庄重男

　　　　　　（日本獣医畜産大）

　　今道友則・三浦豊彦（予研）

　実験用カニクイザル（Macaca　irus）の合理的な繁殖を

おこなうために交配したカニクイザルの妊娠判定法につ

いての検討結果を報告する．妊娠診断の必要性は云うま

でもないが，われわれがとくにカニクイザルで早期妊娠

診断の必要を強調する理由として，妊娠例の53％に認め

られる妊娠中偽月経があげられる．

　MCG（Monkey　chorionic　gonadotrophin）はラット

排卵誘起法により，交配開始翌目を第1日とした第16目

から26目までの間に検出可能となつた．該法による妊娠

適中率は100％である．各種の催奇形実験に先だつ妊娠

診断法としても有用であることがわかつた．直腸壁を介

しての子宮触診による妊娠判定は，交配翌目から7日目

までを第1週とした第5週には全例で妊・不妊の判定が

可能となる．われわれは栂指頭大，扁平で硬い子宮が，

ウズラ卵大に膨大しかつ潤軟となつた場合を妊娠と判定

することとした．簡便，確実な妊娠判定法として推奨し

うると考える．

　レ線撮影によつて妊娠12日以後胎仔骨格が撮影でき

る．本法は早期妊娠診断としての意義はないが，胎仔確

認と胎仔異常の有無を知る手懸りを得ることができると

思われる．

　質問　　　　 桜林元夫（神奈川県）
1）

2）

答

1）

MCGとはどう云う言葉ですか。

正常分娩は，何週に行なはれるでしようか．

　　　　藤原　徹（国立予防衛生研究所）

MCGはMonkey　chorionic　gonadotrophinの

略です．

　2）　カニクイザル正常分娩は23－24週にみられます．

2．Human　placental　Lactogen（H肌）の抽出

　　法について

飯塚理入・中居光生（慶大産婦）

　人胎盤中に存在し，人成長ホルモン（HGH）と免疫学

的に交叉反応を有する新しい蛋白ホルモンであるHPL

の生理学的意義に関しては未だ十分な検討がなされてい
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ない．我々はこのHPLについてその妊娠時の動態を

radioimmunoassayを用いて検討するに際して問題とな

るこの物質のpurityに関して行なつた実験成績を報告

する．我々は独自の方法を用いて人胎盤からの抽出を行

なつているが，その骨子は次の如くである．新鮮胎盤ho－

mogenateのTris　buffer　pH　9　．　0抽出液をpH及び硫酸

アンモニウムを用いて沈澱させその粗抽出液をDEAE－

celluloseの第1カラムクロマトグラフィーを用いると，

stepwiseの溶出で0．2MNaClで溶出される分画にそ

の免疫学的活性が認められ，その分画を次にSephadex

G－200によりgel．丘ltrationを行ない第3のpeakに認

められる活性分画を集め，次にDEAE－Sephadex　A・50

を用いて第3のクロマトグラフィーを行ない，この最終

産物がImmunoelectrophoresis上で抗HGH抗体と1

本の沈降曲線を形成することを認めた．又，この最終産

物投与で家兎に産生した抗HPL抗体は吸収等の処置を

行なうことなしにHGH及びHPLと1本の沈降曲線
を形成することから，高度に精製されていることを確認

した．更に各抽出過程における抗原性を有する物質の

characterizationを行なつた成績を併せて報告した．

3．暗黒により抑制されたラット精巣機能の光によ

　　る賦活（予報）

高橋迫雄・崔奎植・鈴木善祐

　　　　　　　（東大家畜生理）

　哺乳動物の雄の生殖機能が光によつて影響を受けてい

ることは疑う余地のない事実である．本報告は雄ラット

の性成熟前後における生殖機能に対する光の関与につい

て調べたものである．

　雄ラットを生後完全暗黒のまま47日間飼育すると

（CCD　47群），正常明暗条件下で飼育された動物（NL　47

群）に比して，生殖器自の発育が特異的に抑制されてい

ることを見た．この生殖器官における抑制度を先に発表

したCCD　40群（生後暗黒40日間）と比較すると，精巣

及び精巣近接副生殖器は40日から47日にかけて正常ラッ

トの重量に近付きつっあることが認められた．しかし精

嚢腺は逆に離される傾向があつた．ラットの性成熟過程

で，アンドロジェンが血中を循環して作用する以前に近

接した副生殖器に精巣より直接到達したものが作用し，

離れた副生殖器に先立つて重量増加を招来することが知

られているが，両者を比較した時明らかにこの傾向が窺

われるので，暗黒下でも遅れるにしても性成熟は完成し

ていくものと思われる．

　そこでこの時期における光の作用を検討する為に，40

日間暗黒下で飼育した後7日間正常明暗で飼育した動物

日不妊会誌　16巻3号

（CCD　40　NL　7群）をCCD　47群と比較したところ，

生殖器特に精嚢腺に著しい重量増加がみられた．この効

果は眼球を別出すると消失することから網膜経由の光の

作用と思われる．

　以上の結果はアンドロジェンの血中濃度が急激に高ま

ったことを示唆するので，精巣静脈血中のアンドロジェ

ン濃度を測定したところ，androstenedioneはいずれも

低値であったが，testosteroneはCCD　40　NL　7群は

NL　47群に比して約3倍の濃度を示した．恐らくこのよ

うな動物には，極めて短時間のうちに光によりLHが放

出されるメカニズムがあり，これによつて旺盛なアンド

ロジェン分泌が招来されたと思われる，

　質問　　　　　　　　尾　川　昭　三（日大農獣）

　眼球摘出の影響については手術の影響が以後7日間の

副性器発達に影響を及ぼしていることは考えられないで

しようか．

　質問　　　　　　　　佐　藤　嘉　兵（日大農獣医）

　光と性成熟に関して近年松果体との関連が論議されて

いるが，本実験に於てもそれを検討されたらどうか？

　質問　　　　　　　　　　矢内原　啓太郎（鎌倉市）

　生れた時からめくらにして育てたねずみはどうなりま

すか．

　質問　　　　 牧野恒久（慶大婦）
　眼球別出は眼球のみに限定したのか，または視神経交

叉つまり，下垂体茎や視床下部底部まで侵襲を及ぼした

ものか．

　答　　　高橋迫雄（東大農家畜生理）
　「尾川先生への解答」

　ラットの眼球別出手術は極めて簡単で，はげしいスト

レスが与えられているようにはみえない．又一般臓器の

重量には非別群と差がないので，手術そのものの影響と

は考えにくい．

　「佐藤先生解答」

　松果体については重量のみを追求したが，各群全く差

がなかつた．松果体の関与については懐疑的だが，機会

があつたら行ないたい，

　「矢内原先生への解答」

　生れたときから盲にして飼育した実験は行なつてない

が，手術前にどうしても光にさらされるから，暗黒箱で

飼つたものと意味合いは違つてくると思われる．

　「牧野先生への解答」

　眼球のみを易［」出したものです．手術後数目で視神経は

肉眼的に完全にアトロフィーしています．
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4．Hypothalamus性分化に及ぼす胎生時

　　androgen投与の影響

尾川昭三・野沢あき子（日大農獣）

　胎生時にandrogenを投与された雌ラットの性機能を

しらべてandrogenの視床下部性分化におよぼす影響を

検討した．妊娠16日目のラットを開腹し，子宮内胎仔の

各々に5，10，40μgのtestosterone　propionate（T．P．）

をHamiltonの微量注射器で直接に注射した．えられ

た雌ラットについて生後80日より155日まで，膣垢像の

変化，排卵の有無，生殖器の雄性化の度合を記録した．

卵巣の組織もしらべた．受胎能力は人工授精によって検

査した．なお膣開口部のないものには幼若ラット腔を移

植した．

　5，10μgT．P．注射群では全例に生殖器雄性化の徴

候がなく性周期は正常で，生殖機能に異常は認められな

かつた．1方，40μg注射群の全例には明瞭な生殖・器雄性

化の徴候が認められた．しかも移植膣からの膣垢像は14

例全部が正常周期を示さず，そのうち9例では角化細胞

のみが持続して現われた．他の5例には最初不規則な周

期を示したが，140日令以降連続角化細胞に移行した．卵

、巣の検査では12例に黄体が全く認められず，大別して小
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型卵胞が少数存在するものと大型卵胞のみが数多く存在

するものとがあつた．3例のみに旧い黄体組織が認めら

れたが，これらは不規則周期の膣垢像から連続角化細胞

状態に移行したものにみられた．一方この群18例にっい

て交尾反応をしらべた結果（4～5日毎に交尾動作を示

すか否か），ほとんどが連続発情もしくは無発情状態が

持続し，6例のみに検査初期の不規則な周期性があつた

が140日令以降連続発情もしくは無発情状態に移行した．

　以上の知見から雌ラットでは胎生時androgen投与に

より，いわゆるandrogen　steri工ityが起こると考えら

れる．すなわち，視床下部の性分化中枢のandrogenに

対する感受性は胎生時にも存在することが推測される。

　質問　　　　今道友則（日獣畜大）
　妊娠何日の時の胎仔に注射されたものですか．

　答

　第16日目です．

　質問　　　　　　　　　鈴　木　　稔（帝国臓器）

　分娩が2～3日遅れると申されましたが，注射された

胎仔についてでしようか．

　又，その分娩遅延の機構はどの様にお考えでしようか．

　答　　　　　　尾川昭三（日大）
　注射された胎児の分娩は2～3日おくれます．恐らく

Effect　of　androgen　prenatally　administered　on　the　repreductive　function　of　the　female　rats
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注射による羊水の漏出による子宮壁に対する機械的刺戟

の変化によることが考えられます．すなわち分娩可能な

点の子宮内の機械的刺戟をうるまでに若干日時を要する

点であります．第2には胎児及び胎盤が注射針挿入によ

る若干の破壊をうけていることが考えられ，これが分娩

のおそくなる原因とも推察しております．

　質問　　　　 牧野恒久（慶大婦）
　Testosteroneの胎生期動物のhypothalamusへの侵

襲に対して．matureな動物ではsteroid　hormone　feed

backの最も強く作用する部位は視床下部の正中隆起と

されているが，胎生期動物も同一部位と考えてよいか．

性分化と関連して　limbic　systemへの作用は無視して

よいか．

　答

　胎生期動物のhypothalamusのsteroid　hormoneによ

るfeed・back　systemがあるか否かは全く不明である．

いまだそのような文献に接したこともありませんし，胎

生時において視床下部自体が成熟時における様なhypo－

thalamusの部分部分に機能的局在が確立しているかい

ないかにっいては私自身も全くお答できる資料を持ち合

わせていない．ただ胎生時においてはandrogenによつ

てhypothalamusの神経細胞自体が雄性のそれと同じ

ものに不可逆的に変化するもの程度に考へており，現段

階ではlimbic　systemへの作用を無視してよV・かどう

かと云う点にまで考察を及ぼすことはつつしみたい．

5．子牛の過排卵

　大沼秀男（農林省畜産試験場）
J．Hahn，　R．　H．　Foote（コーネル大学）

　子牛から多数の受精卵が採取できれば実験に必要な牛

卵子を安価に供給できるばかりでなく，それらをreci－

pientに移植することによつて世代間隔の短縮や後代検

定が可能となり，雌牛のすぐれた遺伝的能力を活用する

道が開け，牛の改良が早められる．

　これまで子牛の過排卵は多くの人々によつて試みられ

たが，排卵数，採卵数とも少なく，しかも採卵された卵

子の受精率が極めて低く成功していない．この実験は信

頼できる子牛の過排卵方法を確立するために行なった．

　実験には8～17週令の子牛を用いた．

　FSHで卵胞を発育させ，　LHで排卵誘起した場合は

良好な卵胞発育はみられたが排卵数は少なかった．それ

に反して，PMSで卵胞を発育させ，　LHで排卵を誘起

した場合は過排卵に成功した．すなわち，卵胞発育数

（≧1．Ocm）はPMS　1500　iu群39，　PMS　2000　iu群

59，排卵率はLH　50　mg群で73～83％と極めて良好で

あつた．

日不妊会誌16巻3号

　採卵数は排卵数40～50個のとき最もよく，平均10個以

上の卵子が採取できた．

　子牛は直腸膣法で授精できないため子宮内に精液を注

入することは困難である．腔鏡法で子宮頸管内に授精し

たが全つたく受精卵はえられなかつた．そこで鉗子を使

い直腸腔法によらないで子宮内に授精する方法を考案し

て試みたところ，16頭のうち12頭から受精卵が発見さ

れた．採卵数に対する受精卵数の割合は液状精液群72

％，凍結精液群33％で（P〈．1），また，3回授精群が

2回授精群よりわずかに受精卵数が多かった．

　質問　　　　　　　　鈴　木　秋悦（慶大産婦）

　Superovulationによる卵のTransportの促進の原因

は，FSH負荷による二次的なホルモン変動に原因があ

るのか，Superovulationによる卵の形態学的な変化に

よるものか．

　答　　　大沼秀男（農林省畜産試験揚）
　過排卵された卵子の卵管下降は早期排卵がなかつたと

きは正常に近く，早期排卵があると促進される傾向が認

められた．したがつて，卵管下降はホルモンによつて影

響されるのであろう．

　追加質問　　　　　　　鈴　木　秋　悦（慶大産婦）

　Superovulationによる卵が，　immatureの状態で出る

ことは，従来，非常に少ないといわれてきているが，受精

率が低いことの原因として，一船的には，Superovulation

によるTransportの促進が，受精の場で互置する卵の

時間的な不足が問題となつているものと考えられる．

　答　　　大沼秀男（農林省畜産試験揚）
　液状精液を子宮内に3回授精したとき卵子受精率は82

％で決して低くない．従来低いとされていたのは子宮内

に授精しなかったためである．子宮頸管に授精すると生

殖器が未熟なため受精に必要な数の精子が卵管上部まで

到達できず，加えて精子生存時間も短かく，受精がうま

くゆかないのではないかと考えられる．

6．第25回アメリカ不妊学会に出席して

林　　基　之（東邦大産婦）

特別講演

卵の卵管内停滞時間に関する基礎的研究

信永利馬（中外製薬綜合研究所）

　卵管内の卵下降に関する研究は古くから行なわれてお

り1928年にはCORNERが卵巣の黄体を除去すること

により卵の卵管内通過の遅れることを報告している．そ

の後Estrogenが卵下降を阻害し，　Progesteroneは卵

下降を促進することが一般に認められ家畜の受精促進に

，
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も応用されるに至つた．ところが近年ウサギではEstro・

genの小量で卵下降を促進し大量では抑制することが報

告され，また妊娠ラットにおいてはEstrogenで卵下降を

促進する可能性についても報告されるに至つた．演者は

ラットの性周期回数について検討を加えている内に正常

4日周期においても，3日周期においても次の発情の起き

る前には卵管内の卵は子宮に移行することを認めた．こ

のことからラットの不完全性周期における卵管内の卵下

降は次の発情が重要な要因ではないかと考え，次回の発

情を抑制する方法として排卵直後に卵巣か脳下垂体の摘

出を試みた結果，卵管内の卵停滞時間は正常周期の場合

よりも約30時間以上延長した．しかし卵管内の卵下降の

完全阻止にはならなかつた．このように下垂体や卵巣の

影響なしに起きる卵管内の卵下降を卵管の基本的卵下降

機能によると考えるに至つた．この基本的な卵下降機能

はEstradiolの単一投与により促進されたがProgester－

one自体はこの基本的卵下降機能に直接の影響を示さな

かった．しかしEstradio1の卵下降促進作用に対して

Progesteroneは抑制的に働くことが明らかとなつた．

なお正常周期を画いているラットや偽妊娠ラットの排卵

直後にEstradiolを投与した場合には下垂体を摘出直後

に投与した場合よりも卵管内の卵下降促進のためには大

量の投与を必要とした．マウズにおいては正常4目周期

を画いている個体の排卵直後にEstradiolを投与した場

合はラットと同様に投与量の増加により卵管内卵下降は

促進されるが交配したマウスにおいてはEstradiol投与

により下降が促進される卵と，卵数は少ないが卵管内に

長く停滞する卵の両者が認められた．Progesteroneで

はラット同様に直接の影響を認めなかった．マウスにお

いては詳細な検討を加えていないので断言はできないが

Whitney＆Burdickの卵巣摘出マウスにEstrogen様

物質を投与した成績と合せ考えた場合に卵管内の卵下降

はマウスにおいても本質的にはEstrogenにより促進さ

れるものと思われる．

第53回　日本不妊学会関東地方部会

目時　昭和44年10月12日（日）午後1時

会場　新潟県医師会館

1．視床下部線維連絡切断家兎を用いての銅塩排卵

　　の作用部位の検討

種元由美子・広井正彦・鈴木雅州

　　　　　　　　　（新潟大産婦）

　銅塩排卵に関する研究は今日まで数多くなされ，その

作用機序は中枢神経系に作用して下垂体前葉よりLHの
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分泌を促進することにあると考えられている．しかし，

とくに銅塩の中枢作用については，視床下部破壊や視床

下部内移植実験などによる成績が多く，この部位は排卵

の中枢であると同時にestrogenの作用部位でもあり，

これらの実験成績による判定は慎重でなければならな

い．近年，ハンガリー一のHa16szは視床下部の神経線維

の連続性を切断する技術を考察し，いろいろの部に応用

を試みているが，銅塩排卵との相関の上で検討した報告

はない．演者らはこの技術を家兎に用いて検討した．

　半径2mmのナイフを作製し，視床下部の前方部切断

（視束前野と視床下部前野との間の切断），中央部切断

（下垂体茎部の直上を通る切断），後方部切断（乳頭体後

方を通る切断）を行ない，10日以上経過して全身状態が

回復してから実験に供した．

　このように切断した雌家兎にestradiol　benzoate　85

μ9，2日間の前処置後，4mg／kgの硫酸銅を静注し・

2日後に開腹により排卵の有無を検討した．

　とくに前方部切断家兎は交尾により83．3％，後方部切

断では75％に排卵を認めるが，中央部切断では20％と排

卵率が著明に低下した．この事実は恐らく銅イオンが，

視床下部中央隆起部に作用して排卵を誘発していること

を物語るものである．

2．卵管端端吻合成形手術における新しい試み

五十嵐正雄・平野敏夫・茂木広道（群大産婦）

　35歳で初婚で4回妊娠（中2回分娩）後，虫垂切除術

を受けたとき，卵管結紮術を受けたが，その後夫と死

別，再婚して妊娠を希望した婦人に対し，ポリエチレン

管を用いて両側卵管に端々吻合成形手術を行ない，術後

130日目に第2回開腹手術によりポリエチレン管を抜去

し，その直後から妊娠に成功した．

　この方法（五十嵐法）は従来発表されている方法の

中，Topkins，坂倉，林らの方法とは，ポリエチレン管

を卵管吻合部にだけ挿入し，子宮内，膣内に出さない

点，及びポリエチレン管を糸で卵管に固定する点，なら

びに4カ月後に再開腹する点で異つており，Moore－

White法とは卵管移植を行なわない点で異なり，Kleeg・

man－Garcia法とはポリエチレンを管を糸で卵管に固定

する点が異なつている．

　本法の手技はTopkins坂倉法や林法に比べると極め

て容易であり，Kleegman・Garcia法よりは効果が確実

の筈であり，従つて今後，卵管の端々吻合成形手術を行

なうとする産婦人科医に是非おすすめしたい方法であ

る．
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3，極早期妊卵の子宮鏡所見について

毛利隆彰（横須賀市）

　妊娠極早期の妊卵を子宮内に在る状態で眺める事は非

常に困難な事であります．一番楽な方法はHysteroscope

で眺めるのが良いと考へていますが此にも欠点はありま

す，その理由の一つは我々の行なつている通水式Hyster－

oscopyでは通水に依つて子宮腔が増大される為に妊卵

は其表面の絨毛を被つた状態で見える揚合と表面絨毛は

破れて羊膜を露出する場合とであります．何れの場合も

其目的に依つて其観察する所は変つて来ますが極早期妊

卵の場合被つたままの状態を見たいわけです．

　我々は最終月経第1日から起算して25日目の妊卵，30

日目の妊卵，35日目の妊卵の3例を御見せする事としま

した．何れも中絶必要患者でしたがHysteroscopy後に

とり出した物と比較する為に標本をとつておきました．

25日目の例は一時不明なので30日目の物を持参してあり

ます．我々の目的は卵管内を下降する卵又は妊卵を眺め

次に子宮腔内に着床した初期の状態を系続的に内視鏡で

跳めて行くのが目的であります．詳しい説明よりもその

物スバリで眺めて下さい．卵管内を下降する卵は未だ眺

めてはいませんが今その段階として卵管内視鏡を開発し

て卵管粘膜のカラー撮影に成功していますから近いうち

に成功するでせう．

4．流産治療に対する考察

桜林元夫（横浜市）

　流産とは，母体の胎児に対するrejectionであり，

progesteroneはこの拒絶反応を抑制する．

　母児間にも組織不適合があり（推定50％），抗原抗体

反応が強く起きることがある．胎児血の母体への流入が

あり（55％以上），抗白血球抗体の存在が認められて居

る（村上10％，志村59％，1969）．

　この抗原抗体反応が胎盤を害し（絨毛問腔の出血血

栓，絨毛の線維化変性）又は機能低下を来たし，胎児を

障害する（拒絶反応）．

　胎盤或いはprogesはこの拒絶反応を抑制する，すな

わち，妊娠5ヵ月に入りprogesが産生増加し流産発生

1は著減する（3カ月　30％→5カ月6％）．

　切迫流産の出血開始は一部胎盤よりの出血ですから，

出血早期にproges静注と筋注を併用すれば，流産を頓

坐させ拒絶反応を抑止することが出来る（自験例60例，

成功率96．7e／，）．

　切迫流産時の出血とは脱落開始の徴候であり，その数

H前に拒絶反応がpeakになって居るから，　proges筋

日不妊会誌　16巻3号

注のみでは手遅れに近い．proges血中濃度の上昇は緩

徐な為である（筋注24時間後最高に，prog　depot注後

5日後に最高となるPlotz　1960）自験例76例，成功率

52．6％．

　拒絶反応初動を抑制することが流産治療の理想であ

る．著者は妊娠6～16週にproges　20　mg十prog　depot

125mgを3週間毎に筋注し流産予防を行なった．自験

例166例うち流産既往44例282％，成功率97．0％（161

例）．治療中19例11．4°／。にspottingを見，筋注追加で

治癒（完全予防85．6％）．

　妊娠とは，天然の免疫抑制機能を備えた妊卵の移植で

あり，母体の拒絶反応と胎盤の抑制機能とのバランスの

上に胎児は成長して居る．

　従つて，流産治療は子宮収縮の抑制のみでなく，拒絶

反応抑制と胎盤機能の回復増強が根本である。その為に

は，拒絶反応の初動を抑制する様にprogesを使用する

ことが肝腎である．胎盤機能低下を来たせば80％以上流

産するし，抗原抗体反応の影響（発育阻害）も軽視出来

ない（流死産の70％は胎児側原因，厚生省1966）．

5．受精直後卵の動きと胞胚体の伸縮運動（示説）

林基之・岩城章・真壁さよ子

　　　　　　　　　（東邦大産婦）

特別講演

性行動（Sexual　Behavior）

広井正彦（新潟大産婦）

　性に関する行動の変化を生物学的に検討した報告は，

とくにわが国では極めて少ない．従来より人類が抱いて

いた性欲は異常なほどつよいにも拘らず科学がこの領域

に検討を加えたのは，つい最近のことである．従つて演

者は性行動に関して基礎的，臨床的観点より観察した．

　雌ラットは発情前期の夜，もつとも性的に充進する，

このラットを去勢すると性行動を示さないが，大量の

estrogenか，少量のestrogenにprogesteroneを投与し

た時には著明に発情する．一方，精管紮雄ラットと交

尾すると偽妊娠を呈するが，正常雄ラットとの交尾では

容易に妊娠する，これを雄のmountに対するlordosis

の回数および雄の射精回数で検討すれば，lordosisや

mountの数および射精回数などで妊娠および偽妊娠発

現率が異なる，とくに雌ラットの妊娠，偽妊娠時には，

下垂体のFSH，　LHは貯えられ，　LTHは放出される傾

向があることが判明した．

　生後まもない時期のandrogenの有無は，雌性の性行

動にかなりの影響を及ぼす．

，

A
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　中枢神経系の線維連絡の切断およびestrogenの中枢

内移植後の性行動を観察すると，交尾の中枢が中央隆起

周辺部に見出された．

　一方，家兎は交尾すると容易に排卵するが排卵後は

FSH，　LHの変化が著明である．

　以上のように動物実験で容易に判定しえないのが，人

間の性欲と性感である．思春期少女では比較的少数の人

が自慰を行なつている．性交回数は成熟後の年齢の経過

にっれて減少するが，これに反し，オーガスムは上昇の

傾向を示す．人間の性交は性周期とは関係ない．オーガ

スムと性欲は極めて類似している．

　妊娠初期，経口避妊薬服用婦人では性交回数には殆ん

ど変化がない．しかし，婦人科の開腹手術患者は術後か

なり頻度に性慾，性感の減退を認める．

　以上，性行動をいろいろの角度より検討したが，今後

さらに検討を重ねて行きたい．

特別講演

脳の性分化と幼こう丸内分泌

矢崎幾蔵（新潟大理学科）

第54回　日本不妊学会関東地方部会

日時　昭和44年12月8日（刀）15時

場所　横浜市教育会館

1．横浜市大泌尿器科における最近5年間の男子不

　　妊症の臨床統計

石堂哲郎・西村隆一・長田尚夫・古畑哲彦

公平昭男（横浜市大泌）

　昭和40年より昭和44年迄最近5年間に横浜市大泌尿器

科外来を訪れた男子不妊患者について臨床的に統計的観

察をおこなった．

　男子外来患者総数に対する男子不妊患者の占める割合

は3．0％で年次増加の傾向を示していた．来院時患者の

年齢布は30歳から34歳にかけて最も多い．不妊期間は結

婚後3年から4年の間に来院するものが最も多い．不妊

と関係あるといわれている既往歴では流行性耳下腺炎が

多く次いで肺結核，淋疾の順であつた．精子数では無精

子症と高度の乏精子症を加えると58．3％と過半i数以上を

占めていた．睾丸生検による組織像を精細胞欠如，造精

機能低下，正常の3者に分けると造精機能低下が58．1％

と最も多い．治療はホルモン療法，非ホルモン剤及び両

者の混合療法に大別して有効率をみたが特に有意の差は

みられなかった．
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2．睾丸Steroide生合成に関する研究

　　第1報Androgenの微量螢光測定に関する

　　　　　　検討

穂坂正彦・西村隆一・長田尚夫（横浜市大泌）

　　　牧野拓雄・神戸川明（帝国臓器薬理研）

　我々はTestosterone，　A4－androstenedione，　Dehydro．

epiandrosteroneの微量螢光測定につV’て検討した．

　Testosteroneは70％H2SO4・Etoh　l　mlを加え60°C

15分間加温した後冷却し，更に2mlのエタノールを加

えて緑色螢光（励起波長470mps，螢光波長5260　mps）

を測定する方法により，従来の緑色螢光法と比較し感度

良く測定出来，最少検出量は15ngであった．

　A4－androstenedione，　DehydroepiandrosteroneはNa

BH4にてd4－androstenediol及びas－androstenediolに

還元し，70％H，SO4　Etoh　3　mlを加え，60°C　15分加

温後冷却して緑色螢光（励起波長460mps，螢光波長

510mps）を測定した結果，　A4－androstenediol　5　ng，

A5・andr・stenediol　5　ngまで測定が可能であることを確

認した．この測定感度はd4・androstenedione，　Dehydro－

piandrosteroneの緑色螢光測定値の100倍であつた．

　更に我々は，今後同法に従い生体への応用を検討する

予定である．

3．婦人科で見出された男性不妊の追求

関本英也・宮原敬明・平岡晃正

　　　　（横浜赤十字病院産婦）

井上卓治（同院泌尿器科）

　昭和42年初めから44年11月末迄の婦人科外来患者

11，768人中，不妊を訴えたものは2％（246人）であつ

た．246例中，男性不妊を指摘されたものは6％（15例〉

で，婦人科における男性不妊のスクリーニングとして

Sims－Huhner　testを用いた．不妊原因の中でSims－

Huhner　testの結果が不良な例数は246例中11％（27例〉

であった．Sims・Huhner　test不良27例中で精液因子は

55．5％（15例）であつた．そのうち無精子症は6例，乏

精子症は9例であつた．そのうち4例に睾丸生検をし

た．精細管のほとんどは精細胞を欠き，精細胞があるも

のでも正常のspermatogenesisを示さない．問質は多く

はLeydig細胞の増殖を示した．又乏精子数の一例が妊：

娠した．

　質問と追加　　　　　　五十嵐正雄（群大産婦）

　男性不妊のscreening　test　としてHtihner　testが

よいという御見解に賛成で，私共の方法と成績は去年の

不妊学会総会で発表しました．次の3点をおたずねしま

す．
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　1）Huhner　testの結果を良，不良と判定しておられ

ましたが，その判定規準はどうしておられますか．

　2）coitusからtestまでの時間はどのように規定さ

れましたか．

　3）　Htihner不良例を頸管粘液因子と精液異常とに分

類された規準は何か．

　尚私共の規準はcoitus後24時間以内に実施し，顕微

鏡400倍視野で，5視野の精子数を教え平均して，全精

子i数が1視野に10以上，運動精子数5以上を正常と考え

る．以上の診断規準は200例以上についてHtihner所見

と精液所見とを比較した結果確立したものである．

　答

　1）Sims－Huhner　test不良の基準はpostcoitus　8時

間，c．m中に弱拡大で50％以上の運動性ある精子，多

数あるかどうかとしております．

　2）組織像でSertolicell　only　tubu］esを示す症例で

のsex　chromsomeは正常でした．

4．最近の教室における排卵誘発成績

　　　　　　　　　植村・鈴木・緒方・秋山・鴻崎

　　　　　　　　　　　　　　　　（横浜市大産婦）

　排卵誘発法として従来，Kaufmann療法などの性ス

テロイドホルモンによる方法やPMS－HCGによる

Gonadotropin療法などが行なわれてきたが，最近，

F　6066，Clomiphene，　HMG等の登場により，排卵障

害の治療が画期的な進歩をみせている．そこで，最近の

我々の教室における排卵誘発成績を報告すると共に各療

法の検討を行なってみた．

　療　　　法

Kaufmann

PMS－HCG
Metharmon　F

Premarin

F6066

Cle皿iphene

HMG・HCG
その他

例数

17

16

　5

　3

16

26

　3

　6

92

排卵例　妊娠例

5

5

2

1

1

13

2

1

30

0

1

1

0

0

8

1

0

11

排卵率

29．4％

31．2

40．0

33．3

6．2

50．0

66．7

16．7

　〔考案〕

　1）metharmon　Fは黄体機能不全による不妊症例に

使用し，その成績はかなり良く，妊娠率も高いものがあ

る．軽症の排卵障害である散発性無排卵周期症などに使

用している．

　2）F6066は600　mg　5日間の投与を行なつているが，

他の報告にもある様に300～400rngの長期投与や反復

日不妊会誌16巻3号

投与等の必要性を検討すべきである．

　3）clomipheneはかなりの成功率，妊娠率がある．

しかし第H度無月経には無効であつた．

　4）HMG・HCG第H度無月経にのみ使用し，かなり

有効であつたが，多胎妊娠，卵巣肥大等の副作用を十分

考慮する必要がある．

　質問と追加　　　五十嵐正雄（群大産婦人科）

　1）　3胎妊娠例の妊娠分娩経過をお教え下さい．

　2）HMG療法で3胎妊娠が起つた例で，頸管粘液量

が1．OmlをこえてからHCGに切換えておられます

が．之はHMGを中止してHCGに切換える時期が遅

れたためにHMGの過剰投与により多発排卵が起つた

ものと考えられます．HMGからHCGに切換えるの

はやはり400mm3すなわち0．4mlに頸管粘液量が増

加した時期にすべきであると考えます．私共は多数例に

HPG，　HMGを投与していますが，多胎妊娠は未だ1例

もありません．

　答　　　 秋山治也（横浜市大産婦）

　HMG－HCG療法に於ける三胎の経過

　1）男性1人，女性2人共に未熟児（9カ月未の早産）

　2）血液型A，B，　AB型

　3）　ウログラヒィンによる胎盤血管造影で血管の吻合

は見られなかったので三卵性三胎と判断した．

4）　なお，3児共，現在無事に生育している．

5．流早産における血中HCGについて

伊藤俊一（横浜市大産婦）

　Hemagglutinatien　Inhibition　ReactiQn（HAIR）はそ

の簡便性及び迅速性の点で現在最も勝れた妊婦診断法で

あると言われるが，その対象となる妊娠尿は生体内in

situのHCG量を表現しているとは言いi難い、そこで，

HAIRを比較的簡単な抽出法を介して血中HCG測定

に応用することの意義と必要性が生ずる．吾々は現在

Aceton沈澱法を改良して，血中HCGの抽出に成功し

HAIRによる血中HCGの測定をルーチン化してい
る．

　HCG量を尿中及び血中で比較してみると，血中では

比較的安定した分泌量を示すのに反して，尿中値は水分

摂取や尿比重，腎機能等に影響され易く，両者の値の差

は異常妊娠において著明であり，又外妊，奇胎例では全

身症状に左右され易い．

　一方，切迫流産例をみると予後良好例と不良例では明

らかに血中値の差を認め，又血中と比較して尿中での濃

縮した値が認められる．そのため尿中値のみから症例の

予後を判定することは誤診を犯しやすいと言える、更に

」
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外妊，奇胎例について尿中及び血中のHCGを比較検

討することにより，血中HCGはより生体内in　situ

の値を示していることが理解される．HAIRによる血

中HCGの測定により，生活絨毛の存在が判定され，

更には妊卵の運命が推定されうることは，臨床上極めて

有益なことである．

　質問　　　　　　五十嵐正雄（群大産婦）

　1）　子宮内胎児死亡の時の血中HCGの消長にっいて

しらべておられたらお教え下さい．

　2）流早産の原因は多元的で単一ではないと考えられ

ます．例えば胎児が死亡しても胎盤機能はしばらく正常

である揚合もありうるし，逆に先ず胎盤の機能が低下

し，それについで胎児が死亡する場合もありうるわけで

す．そういう場合に血中HCGがどのように変化する

かについて今後御検討いただきたいと思います．

　答　　　　　　　　　　　　　　伊　　　　　藤

　胎児死亡例（稽留流産例）における血中HCG値から

直ちにこれを診断することは極めて困難であり，むしろ

簡床症状の方が，より有効な診断の根拠となることが

多い．

　しかも，これらの血中HCG値と児の予後，損傷度娩

出胎盤の病理所見とを比較してみると，3者の成績が一

致する場合は少ないと言える．

　しかし，急激に血中値が下降して児の予後を診断し病

理的検索でも胎盤の機能障害を認めた3例を経験してい

る．

　このことから胎盤の機能不全の成立機序には，急性器

質的障害と慢性機能性障害の2様式があるのではないか

と考えられる．

　以上を考慮して，血中HCGの測定は，ある程度胎盤

機能検査法としての利用価値をもっと言える．

　答　　　　岩崎寛和（横浜市大産婦）
　流早産の病態は複雑であるが，胎児一胎盤（絨毛）系

忙ついてみると，胎児側に障害が原発する場合と逆に胎

盤（絨毛）側に異常が先行して発生する場合とに大別さ

れる．前者では妊娠時期によつて異なるが絨毛のHCG

産生能は1～数週間持続するに反して後者では胎児生存

中から著しい低下を来すのが常である．

　胎児胎盤系の絨能検査法にはEstrio1を始めとして各

種あり，綜合的に判断することが望ましいが，HCG産

生量の測定のみでも，このように流早産の病態を推定す

る上に大きな意義があり，しかもその場合尿中よりも血

中HCG値の方がよりin　situの状態を知りえて価値

が大きいと考える．

6．不妊動物における排卵について
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川上正澄・瀬戸勝男・寺沢　　榮

真中幹彦（横浜市大生理）

　胎生時から生直後におけるandrogenが，成熟後の性

分化に重要な役割を演じ，雌雄のgonadotrophin分泌

型に決定的な影響を与えるとの報告は，近年多くみると

ころである．

　本実験は，生後5日の雌ラッテにtestosterone（TP）

100μ9を投与して出来た不妊動物（連続発情ラッテ）

が，いかなる条件下に於いても不妊であるか，あるいは

条件によつては排卵しうるか，排卵が起る場合正常動物

とどの様に差があるかという点について追求した．その

結果，①androgen処置により成熟後連続発情を示す動

物は，progesterone投与のみで排卵を起すことができ

ない．これは，成熟後連続光照明下に連続発情となった

動物と対照的で，後者はprogesteroneのみで排卵す

る．②交尾をさせた場合，androgen処置動物は，　TP

10μg程度の低濃度では交尾も排卵もするが，それ以上

の高濃度になると交尾，排卵ともみられず不妊である．

これはまた光照明によるものと対照的である．③電気刺

激はいずれの動物に於いても正常動物に比較すると排卵

誘起に対して閾値が高く，困難である．④しかるに，電

気化学刺激（ステンレス・スチール製の電極を用いて，

陽極の直流電流を通電し，電極先端より放出された鉄イ

オンを刺激に用いる）を施すとandrogen処置動物の排

卵は，容易に誘起出来る．⑤これらの動物の排卵時にお

ける脳内の活動は，正常動物のそれと強んど変りなく，

gonadotrophin放出に対応して，内側視索前野から視床

下部弓状核，正中隆起部にわたる最終共通路の興奮がみ

とめられる．⑥これは，更にHalasyらの考案による特

殊なナイフを用いて視床下部底部を上位脳から切断した

後，内例視索前野を刺激した場合，gonadotrophin分泌

がないのみならず，視床下部弓状核，正中隆起部に興奮

上昇も認められないことから確められた．

7．人卵胞液のリブロースペプチドについて

林 晴男（東邦大産婦）

　1962年に当大学生化学教室におV・て天野等が，受精鶏

卵中より，リブロース及びリン酸を含むペプチド性の新

物質を発見した．

　このものはリブn一スペプチド部分と燐酸ペプチド部

分より成り，現在までに我々が検索を加えた結果によれ

ば，リブロースペプチド部分は人卵胞液，人精液，魚卵

等の発生組織に特異的に存在するものであるらしく，発

生代謝過程に密接な関係のあるものと考えられる．
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　今回，当教室で20～35歳の患者の開腹手術時集めた人

卵胞液からのリブPt・一スペプチドの分離について報告い

いたします．

　質問　岩崎（横浜市大）
　精細な御研究に敬意を表します．リブロースペプチド

の予想される生理機能とペプチドのアミノ酸構成の検索

法について御教示下さい．

　答　　 林晴男（東邦大産婦）
　リブロースペプチドの生理機構及び，生化学的機構は

現在不明ですが，人卵胞液，鶏卵のみではなく，人精

液，魚類等の卵にも存在することが認められるので，お

そらく生殖細胞に普遍的に存在するものと推定され，発

生過程の何れかに必要な成分であろうと考えている．

　　　　天野久夫（東邦大学医学部生化学教室）

　リブPt・一スペプチドのアミノ酸構成の検索は6N塩酸

105°C24時間封管中で加水分解後，日立アミノ酸分析

計により検索した．

8．卵管内視鏡および卵管内写真撮影について

毛　利　隆　彰

　現在卵管内を眺め且撮影可能な内視鏡はない我々は最

近他の目的に適ふ内視鏡を作り其可能性を検討し可能で

ある事を知つた，目的は卵管内を下降して来る卵の捕促

が主で其他卵管粘膜の変化，卵管の運動或は卵管内の状

況の観察等である．

　文献上では京大木村外科の毛利恒川等の脊髄鏡があ

る．

　構造は1本7μのglus丘bre約8000本の集束が他の内

視鏡の根幹で他に1本の細い液体及び気体の挿入管が加

わり，先端に接物レンズ，反射側に接眼レンズがあり此

等の表面が外装されている．全長58cm，径2．4・mm先

頭は2．6　mm固定焦点前視型内視鏡で視野60度，レン

ズの焦点距en　1．0　mm，焦点深度3．0　mmで倍率は10倍

あり轡曲目在である．光は後方から送られ，光度は町田

式R・150送光器を使用しEctachrome　EF（Tungsten

calor　ASA　125）を使ひ1／4の露出で撮影可能である．

　挿入法は4法あり何れも局麻（浸潤麻酔）で行なう第

1法，長さ25cm径3mmで先端113が10～15度に曲つ

た金属外套管内にマンドリンをつめた儘手探りで卵管子

宮口内に入れマンドリンを抜去後内視鏡を入れる方法．

　第2法Hysteroscopyで卵管子宮口を眺め後Hyster－

oscopeを抜去後其位置を暗記し手探りで内視鏡を入れ

る方法．

　第3法HysteroscQpyで卵管子宮口を眺め，同器附属

の鉗子挿入口から内視鏡を入れる方法．

　第4法長さ25cm一径5mlnの送水式外套管の挿入管

日不妊会誌　16巻3号

から卵管内視鏡を入れ送水したり，内視鏡自身の照明に

依つて卵管子宮口を見出し，その中に卵管内視鏡を挿入

する方法．

　適応症は不妊を訴へ卵管の通過性を検査する前に行な

うのが良い．其他では卵管の異常を認めた場合等に行な

うのが適当である．

　結論として言へる事は，卵管内を眺め且撮影可能な内

視鏡を製作した点と将来此によって卵の捕促に成功した

場合に従来の萩野説等排卵の時期が確立されるわけであ

る．

　質問　　　　　　浅　岡　　健（川崎市立病院）

　1．技術上の問題として子宮或は卵管を損瘍する危険

は何か．

　2．検査後にAdnexitis等の炎症を起すことがない
か．

　3．不妊症以外の症例（例えば外妊卵管癒着etc）に

用いたことがあるか．

　質問　　　　　　　毛利隆彰
　1）非常に軟かく轡曲自在であるので此による障害は

なかった．

　2）消毒はForm　aldehyd　gasを使用しているので

操作は清潔に行なつているから伝染を起した例はない．

　3）Hysteroscopeで外妊の診断を予報したことがあ

るのでその他のことにも応用する予定です．

9．クロミフェン投与時のラット睾丸の態度につい

　　て　一第2報一

O今津　曄・百瀬剛一・片山　喬（千大泌）

　Clomiphene　citrate大量投与時のRat睾丸，副性器

及び下垂体重量の変化について第14回日本不妊学会総会

に於て発表した．今回はこれに若干の組織学的検討を行

なつたので報告する．

　無処置RatにClomipheneを1000γ／day投与する

とその睾丸重量は多少の増加，下垂体重量は著明な増

加，副性器重量は著明な減少を示し，その組織像も著明

な萎縮像を示した．睾丸間質の3β・ol・DHG活性は充進

を示した．睾丸上皮は組織学的に特に変化を受けず，

精細管径は増大傾向を示した．このことは，Clomiphene

処置Ratの体内でAndrogen欠乏状態と同じ状態が惹

起されていると想像されこれは下垂体レベルでのゴナド

トロヒ゜ンの欠乏でも，睾丸レベルでのAndrogenの欠

乏でもないと想像され，Clomiphene大量投与は未梢に

於けるAndrogen－Receptorをblockする様に作用し，

睾丸に対しては，3β一〇n－DHG活性の充進から見られる

通り，睾丸内は高Androgen環境におかれていること．
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及びHellenらの人間での実験で示される通りClomi・

pheneは直接Germinal　Epithelに刺激的に作用する

ということから，本実験ではAndrogen・Antagonistと

しての作用が睾丸では認められなかつたものと考えられ

る．

10．ハムスターの分化卵子におけるPhosphatases

　　の組織化学的態度

石　田　一夫（新潟大・農）

　ハムスターの分割卵は8細胞期において細胞の分化が

行なわれて4個のInner　Cells（IC）と4個のTropho－

blasts（TB）を形成し，　Morulaも8個のICと同数の

TBとに分化していることが確認されている．

　今回はこれらの分化卵子のAcid　Phosphatase，　Alk・

aline　Phosphatase，　Glucose－6－Phosphatase，5’－Nucle－

otidase，　Adenosine　Triphosphataseにっいて観察した

のでその成績を報告する．

　1．Acid　Phosphatase．分化卵子に金属塩法を応用す

ると，硫化鉛の穎粒がICに均質にあらわれ，その反応

はきわめて強い．これに対して，TBでは細胞質に粗大

顯粒が少数出現するにすぎない．Azo色素法を用いた

ものにおいても金属塩法とほぼ類似の像をあらわすが，

金属塩法にくらべるとTBに対する反応がやや強い．

いずれにせよICとTBとの問には明らかに反応のち

がいが認められた．

　2．Aユkaline　Phosphatase．金属塩法で染色すると，

細胞質にこまかい硫化コバルトの穎粒が出現すると同時

に細胞膜にも反応があらわれる．これらの反応は比較的

弱く，また，ICとTBとの間に活性のちがいは認めら

れなかった．Azo色素法では発色がきわめて弱く，所

見を得ることは不可能であつた．

　3．Glucose・6－Phosphataseと5’－Nucleotidase．両

者とも硫化鉛の微細穎粒がわずかに細胞質に認められ，

さらに，細胞膜にも反応があらわれたが，β一Glyceroph－

osphateを基質とする対照標本にも同様の所見がみられ

た．従つて，分化卵子においては，両酵素の存在を確認

することはできなかった．

　4．Adenosine　Triphosphatase．細胞膜に強度に細

胞質に微細穎粒として軽度に硫化鉛の沈澱がみられた

が，ICとTBとの問に反応のちがいをみることはでき

なかった．

11．NIH－human　sterilizatio皿conferenceに出

　　席して

林基之（東邦大産婦人科）
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第55回　日本不妊学会関東地方部会

日時　昭和45年2月19目（木）午後2時

場所　森永本社ビル5階会議室

1．頸管縫縮術術後患者の感想について

塚本忠義・伊東宏樹・亀井啓一郎

　　　　（日赤中央病院産婦人科）

　習慣性流早産に対する治療の一つとして頸管縫縮術を

実施して居るが，その術後正常分娩を遂げた妊婦の感想

に就いては，余り発表されて居ない．昭和44年7月以降

日赤中央病院産婦人科で該手術を受けた妊婦につき，術

後間もなく，或いは満期分娩後にその手術に就いての感

想を求め，之れについて種々考察を行なつた．手術が成

功して満期分娩をとげた妊婦は，次回妊娠時にも手術を

うけると述べ，たとえ失敗に終るようなことがあつても

かまわぬとして，手術に対して何等恐怖感を抱かず，児

を熱望するのあまり再手術を希望するという積極性に富

んで居るに反し，初めて本術を受け，未だ成功するか否

かわからず，なお妊娠継続中の妊婦は消極的であり，殊

に手術が不成功で流早産に終つた場合には，手術そのも

のに対する恐怖感を抱き，次回手術を拒絶する傾向が強

い．この相違は一に満期分娩をとげることが出来たか否

やにかかつて居るものと考えられる．

2．習慣性流早産におけるトキソプラズマ症の臨床

　　的意義に関する研究

竹松直彦（東大分院産婦）

　習慣性流早産は児を切望するものにとつては，不妊症

と並んで重要な疾患である．原因として今迄幾多の因子

が考えられてきているが，実際的に個々の症例について

諸検査を行い，鑑別を厳密に行なうと，その真の原因は

ほとんどが不明なものとなると云つてよい．特に1957

年以降，頸管無力症の概念の出現とそれに関連しての手

術療法の開拓によつて，妊娠中期以降の流早産群の予後

は格段と良好なものとなつている．人においてトキソプ

ラズマ感染が流産の原因としてどうような意義を有する

かについては限られた2，3の病型以外にはその詳細は

解明されていないが，今迄かなりの症例報告は行なわれ

て来た．習慣性流早産の原因としてトキソプラズマ症が

実際的に因果関係があるかどうか，治療は実際に必要か

どうか解明すべく，昭和39年より昭和44年当科外来を訪

ずれた習慣性流早産337例につきトキソプラズマの血清

診断法として赤血球凝集法を用いて抗体価を決定し，既

往妊娠歴の分析及び以後の妊娠経過の追跡を行なつた．
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抗体陽性の限界は512倍もしくはそれ以上の力価を示す

ものをもつてした．

　習慣性流早産全例337例についての抗体陽性率は18．1

°／・であり対象の一般外来患者（非習慣性流産）117例は

16．5％となり有意の差はなく臨床病型に分類した場合で

も差はみられなかったが流早産回数の増加と共に陽性率

は著明な増加を示した．しかし妊娠経過追跡では妊娠維

持率には差はみられなかった．頸管縫縮術及び子宮形成

術はその成功率は抗体陽性率には左右されなかった．又

胎児及び新生児期死亡率も抗体価別にみても関係はみら

れなかつた．新生児重症黄疸の発生も抗体価別に分析し

ても関係がなかった．

　この様な成績よりトキソプラズマ症は習慣性流早産の

原因としての意義は少ないと思われる．

　質問　　　　 桜林元夫（神奈川県）

　1）抗体価が上昇すればトキソプラスマ症の影響は軽

減されるのではないでしようか．

　答　　　　竹松直彦（東大分院産婦）
　しかし現在ではToxoplasma慢性感染も報告があ

り，特に妊娠等の個体の抵抗性の減度に及んでチストの

破壊よりtransplacentalに胎児移行も証明されている

現在では免疫による次回妊娠への無影響は否定されてい

ます．

　質問　　　丸山忠夫（新宿赤＋字産院）
　初妊の場合に於いてトキソプラスマ症陽性と出た場合

に妊娠を継続させるべきか否かの点について

　答　　　　竹松直彦（東大分院産婦）
　この場合私共は高力価を示した妊婦がToxoplasma

症の児を分娩した症例は1例もありません。

　Sulfa剤とPyrimethamineの併用が行なわれている

が催奇形作用の強いMitte1なので問題があります．現

時点では抗体陽性だけではそのまま妊娠を継続させても

よいと思いますが，明らかにToxoplasma症の臨床症

状を示している場合には継続させるべきではないのは云

うまでもありません．

　追加　　　　　　　宮　　川　　純（東大分院産婦）

　私共の経験では1024～以上の抗体価を有する症例につ

きましても，follow　upの体系では，今迄先天性Toxo－

plasmosis又は，その為に流早産したとも考えられる例

は全く経験しておりません．

　質問　　　　　　元　山　清　子（女子医大第二産）

1）

2）

3）

答

1）

赤血球凝集反応は医科研法でしようか．

512倍以上にGrenzをおく理由は．

実際cysteを証明した例はあつたでしようか．

　　　　　　　竹松直彦（東大分院産婦）

そうです．
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　2）①高力価だけを取り出すと例数がまつたく少なく

なつてしまい，続計的に処理出来ない．

　②　眼科領域でChorioretinitisの原因としてToxo－

plasmaは大いに関係あるが512倍以上で増加している

ため．

3）　ありません．

3．交通事故と流産，母児間免疫反応の関与

桜林元夫・杉山浩一・杉山哲次郎（横浜Tl’i）

　交通事故で，脳挫傷脳震蕩，逆行性健忘症になる場合

もある（脳外傷第3度或いは第2度）が，事故蒔の神経

ショツクが短時間で回復して患者がケロリとして居る場

合もある．その患者が数時間後（或いは数日後），頭痛，

意識喪失，瞼孔左右不同となり，頭蓋内血腫が生じるこ

とがある（2～6時間以内に開頭術を行なわないと救命

不能になる）．

　同じ様に，交通事故時の子宮損傷は，受傷後次第に悪

化し，拒絶反応（流早死産）が激化して来る．自験例で

は，受傷後30時間に子宮出血と下腹痛とが現れた（全身

打撲脳震蕩，妊娠2カ月切迫流産）．

　これを，dexamethasone　1目20　mg静注，　proges及

びdepot　290　mg筋注とで5日間で完全に治癒させる

ことが出来た（流産頓坐）．患者は7日目に内牒骨折整

復術を行ない，9日目に人工妊娠中絶を行ない，24日目

に全治退院した（脳波も正常）．

　この様に，頭部外傷に治療的効果と予防的効果を示す

dexamethasoneの静注と，　proges及depot筋注は，子

宮損傷の治療と流産の予防にも速効と著効とを示した．

これは，免疫抑制作用のあるsteroidとprogesterone

とが，妊娠中の母児間免疫反応の均衡の破綻（すなわち

流産）を防止することが出来る，と云うことの証左であ

ると思う．副作用は観察されなかった．

4．不妊患者へのProstagrandin　E．投与の試み

沢崎千秋・高木繁夫・柳沢洋二

坂田寿衛・竹内一成（日大産婦）

　PGE1は人精液中に大量に存在している．それを不妊

患者に利用する我々の試みは次の様な考え方にたってい

る．その第一はPGE1が子宮内に進入しそれによつて

子宮筋のリズミカルな収縮ないし弛緩運動を活発にし精

液の子宮内進入を助けること．その第二は精子自体の受

精能力を増加すること．その第三はその両者が併存して

いることの3っの機序である．すなわち第1は女性側，

第2は男性側第3は両性が関与している．

　そこでまず我々は不妊夫の精液検査を行ないそれに受
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精点数をっけ低いものに対してPGE1の1回注射による

数時間後の一過性の受精点数改善をねらつた．その結果

精液数2000万以下の乏精子症においては無効例が多く，

精子数2000万～4000万台の精子減少症においては7症例

中有効3例，軽度有効4例と期待どおりの効果が得られ

た．また精子数は5000万以上有りながら受精点数が低い

受精点能低下症2例に対しても有効であつた．以上の様

な結果にもとずいて有効例において配偶者の排卵日に

PGE1を①AIHによる方法，②腔内精液注入による

方法．③性交による方法のいつれかによつて注入し受精

を期待した．その結果AIHによるものは5例中1例，

膣内精液注入法によるものは1例中1例妊娠し，性交に

よるものは2例あるが結果は判明していない．また上記

方法と同時に女性自身の妊孕能力も増加させる意味で女

性に同時にPGE・を1回注射したものが一例ありその

結果は目下観察中である．

　質問　　　　　伊藤晴夫（千大泌）
　PGEI　one　shot筋注法により受精点数が上がる由だ

が，それは主にどのfactorによるか．

　答

　受精点数の改善の内我々の臨床実験では特にその持続

性の指標となる村上指数，運動性の指標となる柳沢指数

が増加して受精点数の改善が行われていると思われる．

5．ラッテにおけるAnti・estrogenの中枢作用

　　第一報　Epithioandrostano1について

真中幹彦・伊吹友子・川上正澄

　　　　　　　（横浜市大生理）

　Wistar系の雌ラッテに直径20μ程度の電極を慢性的

に植え込み，脳内の多ニューロン発射活動を記録するこ

とによつて，anti・estrogen（epithioandrostano1）の中

枢局所に対する作用を調べた．

　その結果，①視床下部底部の多ニューロン発射活動に

は日内変動の他に，性周期に伴う変動が認められるが，②

これは去勢によつて消失し，日内変動のみになる．③去

勢動物にestregen　5μg　2回と，　progesterone　l　mgを

投与して発情状態を誘起すると，性周期に見られたと同

様の変化が認められる．④estrogen　50μgの単独投与

も③とほぼ同様の変化をもたらすが，⑤progesterone

2．5－・5．Omgの単独投与は視床下部底部や，内側視索

前野の活動を低下させる．以上に対し，⑥epithioandr－

ostanolの投与はprogesteroneの単独投与時と同様に

視床下部底部や内側索前野の活動を低下させるもその作

用は数時間に限定される．

　従つて，epithioandrostanolは，すでに川上らの報
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告したとうり，progesteroneに類似した作用機序をも

つて排卵に必要なゴナドトロピンの分泌を抑制するもの

と考えられるが，その作用時間は短いから，排卵阻止剤

としての効果は，末梢性の方が強く，長時間にわたるも

のと考えられる．

　epithioandrostanolは塩野義製薬中央研究所の提供に

よる．

6．家兎胞胚の体外培養による2，3の知見について

平川　舜・岩城　章（東邦大産婦）

　先に報告した家兎胞胚の体外倍養による器宮形成とく

に心臓原基の発生過程の観察にひき続く実験として，細

胞レベルにおける拍動機能の存在，および，誘導現象を

確認した。

　哺乳類における心臓細胞の細胞レベルでの拍動機能の

存在は，実験的に，Harray等によるラット，　Andrus

等によるハムスターの仔の心臓を材料とし，トリプシン

処理後，単層培養により，細胞単位での律動的な拍動と

コロニー形成現象が観察されている．我々の実験では胞

胚から誘導されたレベルで，細胞単位での拍動現象を観

察したが，未だこの段階における報告例はない．別の実

験系として，トロホブラスト領域細胞群のトリプシン処

理による細胞培養中，拍動コロニーが誘導された．

　この事実は，細胞レベルでの誘導現象を説明するもの

として興味深い．すなわち胚葉盤の層部よりトロホブラ

スト細胞領域に向い遊走したsplanchnic　mesoderm

（extra－embry。nic　mesoderm）と内胚葉細胞間に，細胞

レベルでの誘導的相互作用が働き，その結果，いわゆる

予定心臓細胞が誘導され，拍動が開始するcanalization

が理論的に推定され，従つて，哺乳類の心臓血管系の誘

導においても，この両胚葉の関与していることが示唆さ

れた．

特別講演

アフリ力産婦人科臨床視察談

丸山　正（岩槻市）

第56回　日本不妊学会関東地方部会

日時　昭和45年8月1日（土）午後2時

揚所　東京ステーションホテル2階

Pelviscopy

　　　　　　　　　　　Prof．　Semm

－（Mtinchen　Univ，　ll　te　Frauenklinik）

　通常行なわれている腹腔鏡とは異なり．骨盤腔内諸臓

器を視診することに目的があるから，Pelviscopyとは
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Culdoscopy抱含しているが，本日は腹壁から内視鏡を

骨盤腔内に入れて観察する方法ならびに注意すべき点に

っいて述べ，更に本法により施行され得る手術たとえば

癒着剥離，卵巣皮質組織診，卵管焼灼法等についても述

べる．

　1）　術前準備：術前少なくとも一食は絶食とし・胃腸

管を空にし，洗腸を十分にし，膀胱も空にする・揚合に

よっては，胃洗瀧もする．腹壁消毒は開腹と変らない．

　2）　姿勢：仰臥位でよく，下肢は伸展し，特別，骨盤

高位にする必要はない．

　3）　麻酔：気管内麻酔が最適である．笑気フローセン

酸素吸入麻酔でもよい．サドル，ブnックもよい・バル

ビタール，ケタラール等の静脈麻酔もなされている．

　4）　腹腔内CO2注入法：騰部を引上げ騰部に長針を

刺入，Semm式圧調節CO2注入器を使用するとよい・

胃腸管を穿刺すると，ガスや内容液がでてくる．皮下脂

肪層や筋層に針が止まつている時には，何も吸引されな

い．腹腔内に入れば腹水がだされるか20m1生理食塩

水を注入すると，再び液の一部が吸引されてくる．3，000

t－ s，000　mlのCO2を入れる．

　5）　内視鏡用套管針は騰直下1・一　2糎の所がよいが，

もしガスが十分入つていないが強く套管針を刺入する

と，大動脈や外腸骨動静脈を傷つけることがあるから注

意を要する．胃腸管も穿孔しないことである．

　6）　内視鏡は直径5mmのFibroscopeを使用し，子

宮膣部を真空円筒で固定後，これに接続した柄を動かす

とよく見える．

　7）　小手術を行なう場合には，子宮に近い膀下10～12

糎の部に手術器具用套管針を穿刺し，鉗子，反鋏，生検

用切除器，卵管または卵巣把持器を挿入し，内視鏡で観

察しつつ，小手術ができる．また卵管電気焼灼器で卵管

問質部から峡部を焼灼する．

　単純観察では術後2～3時間で帰宅できるが，手術を

施行した時は一夜は在院せしめ，翌日異常のない時に帰

宅せしめる．

第57回　日本不妊学会関東地方部会

日時　昭和45年12月10日（木）午後2時30分

場所　東京医科大学同窓会館ホール4階

1．不妊患者・妊娠成功例の検討

藤原幸郎・小坂順治・山本孝也

劉松森（東京医大産婦）

　われわれは，昭和44年1月～45年9A30目迄当院の不

妊外来を訪れた不妊患者336例中，妊娠した79例に就
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き，BBT並びに各月経期の治療を中心に，特にクロミ

フェンに就き集計を試みた．

　不妊患者の妊娠成功例の年齢分布は，原発不妊では25

～29歳が74％に達しているのに比し，続発不妊では28歳

に僅かなピークを認める他は各年代でのばらつきが著る

しい．妊娠例の不妊期間は，原発不妊で二年のものが圧

倒的に多く，38．6％を占めている．続発不妊では，不妊

期間3～4年を経て外来を訪れる事例が多い．妊娠例の

初診と最終月経との期間は，同月に妊娠したものが5

例，6カ月内が54例，1年内が65例という様に83％が1

年内に妊娠しており，不妊期間が短期である程，治療効

果が高い事を示している．次に・HSG通気，通水のみ

に依り妊娠したと思われる20例に就き，最終月経との関

連をみた所，全例9カ．月内に妊娠しており，HSG等は

少なからず，妊娠に好影響を与えている．

　松本氏の分類に従つて，妊娠例のBBTをみると，1

型，H型が圧倒的で計47例，皿IV　V型は各々1例，　VI型

は16例に及んだ．黄体機能不全，機能性不妊症と総称さ

れるにふさわしい27症例に就き，ホルモン治療を施行

し，3週期に亘つて観察した所，投与中の妊娠は14例，

前周期の投与に依るものは12例で，計34％に妊娠をみ

た．各薬剤別にみると，Gestagenで2例，結合型Est・

rogenで2例，　PMSで6例，　HCGで5例，その他，

混合併用法で6例であつた．最後に，クロミフェンを排

卵障害が不妊の原因とされた45例に投与し集計した．そ

の排卵率は，無排卵性周期症で86％，第1度無月経で75

％，第1度無月経は全例排卵がみられなかった．その

中，無排卵性周期症6例と第1度無月経5例に妊娠をみ

た．なお，BBT上昇迄の平均日数は13．6日で，高温持

続期間は平均16．3日である．また，クロミフェン投与の

次周期には排卵がみられなかつた．全不妊患者の23．6°／e

に当る成功例の妊娠経過は，正常分娩35例，流産8例，

通院中22例，転院14例である．

2．当不妊外来における妊娠分娩例の検討

鈴木武徳・田口　武・奥田幸子・丸山忠夫

林輝男・田畑幹義・呉盛豊・室積車彦

　　　　　　　　　　　　（新宿日赤産院）

　不妊症治療は，最近新しい製品の開発により著しい発

展をとげたが，治療の目的は，単に排卵の誘発のみでな

く，妊娠の成立，持続満期分娩により正常な児を得るこ

とである．今回われわれは当院不妊外来に於て，妊娠に

成功した42例中，Rubin　Test及びHSG等，機械的操

作にて妊娠分娩した18例について，この様な機械的操作

が分娩過程及び新生児に及ぼす影響がないかどうかに

ひ
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ついて調査した．妊娠週数は平均41．1週であり，当院平

均と大差は見られない．次に生下時体重は平均3，1479

で，当院平均と大差は見られない．アプガールスコアは

平均9．83点で，当院正常分娩アプガールスコァは平均

9．83点で，当院正常分娩アプガール平均値と大差は見ら

れない．出血量は平均135．6mlで，当院平均値169。4

mlと比較してやや少量であつた．胎盤重量は平均567．8

9で当院平均5509と大差は見られない．血清ビリルビ

ン値は平均9．67mg！dlで当院平均よりやや高い・脳波は

異常所見なし，心電図も同様異常なしであつた．以上に

よりわれわれが日常，卵管閉鎖の患者に施行している．

Rubin　Test　HSGは分娩および新生児に及ぼす影響は

無い物と考へられる．

　他のホルモン療法にて排卵，妊娠，分娩に至つた症例

については現在追求中であります．

3．ハムスター卵巣における間質腺の酵素組織化学

　　的態度について

石　田　一夫（新潟大農）

　卵巣間質腺の発生起源と生理的意義については，幾多

の研究が報告されているが，まだ不明の点が多く残され

ている．ラットなどの問質腺では二元的起源説が提案さ

れている．すなわち，第1型は未成熟動物にみられるも

ので顯粒層細胞から生じ，第2型は成熟動物にみられる

もので卵胞内膜から発生するという．最近，卵巣問質腺は

Steroidの代謝機能をもつていることが組織化学的に証

明された．すなわち，多くのSteroid　Dehydrogenases

が組織化学的に証明され，さらに，Steroidの水酸化に

はNADPHが利用され，この大部分はPentoseリン

酸回路によつて，また，一部はTCA回路で産生される

ものが利用されると考えられている．今回は，発情期

（排卵約8時間前），妊娠初期（4日）および妊娠後期

（16日）のハムスター卵巣の問質線（第2型）について，

Steroid　3β一〇l　DHを含む各種　Dehydrogenases，

PhosphatasesおよびEsterases活性の変化を観察し，

黄体の酵素活性の態度と比較したので，得られた成績の

概要を報告する．

　発情期の問質腺において，MDH（NAD依存）および

Acid　Phaseの活性は中等度に，　Steroidβ一〇1　DH，　G－6－

PDH，　IDH（NAD依存），　IDH（NADP依存），　MDH

（NADP依存），　SDH，　Etaseは弱く，　LDH，β・HDH，

α一GDH，　GDHは痕跡的に認められ，　Alk　Phase活性

は陰性であつた．妊娠期の問質腺において，SDH活性

には低下がみられたが，，他の酵素はほとんど変らなか

った．酵素活性の態度が黄体のそれと異なる酵素は
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G－6－PDH，　MDH，（NAD依存），　MDH（NADP依

存），Acid　Phase，　Alk　Phase，　Etaseで，前4者は妊

娠期にいちじるしい活性の増加を示し，後の2者は発

情期に活性がつよかった．以上のように，問質腺と黄体

では酵素活性の面でかなりの相違が認められた．Steroid

3β一〇lDHの活性は両者の間に差はみられなかった．

Steroid　DHについては，今後，さらに詳しくしらべた

い．

4．過排卵処理によつて誘起された家兎血胞の日数

　　経過にともなう形態変化

　石島芳郎（東農大）

石　田　一夫（新潟大農）

　過排卵処理（PMS　40　iu×5，　HCG　20　ke）によつて

家兎の卵巣に生じた血胞の種類と日数経過にともなう変

化を肉眼的ならびに組織学的に観察した．

　過排卵処理をほどこした日数の浅い卵巣においては，

肉眼的に巨大卵胞と血胞が多数みうけられた．血胞の大

半は大型のもので，血液の充満しているものと少ないも

のとに区別された．巨大卵胞は処理後7日で消失して認

められないが，血胞は30日まで存在した．処理後50日以

降の卵巣においては，血胞は完全に消失し，陳旧性の黒

色出血斑が若干認められたにすぎなかった．

　組織学的にみた血胞は，顧粒層の消失している嚢様血

胞と顯粒層が黄体化している黄体化血胞に大別された．

また，穎粒層の残存している血胞が処理直後の卵巣にみ

られたが，これは嚢様または黄体化血胞に移行するもの

と考えられる．黄体化血胞は処理後15日頃まで存在した

が，後に，ヘモジデリンの沈着した間質腺に移行した．

嚢様血胞は黄体化血胞より長く存在していた．処理後60

日の卵巣では血胞やヘモジデリンは完全に消失して認め

られなかった．処理直後の卵巣中の血胞にはヘモジデリ

ンの出現はないが間もなく出現し，50日頃までみられ

る．出現部位は，はじめ血胞内，卵胞膜の周辺部である

が，次第に血胞外の周辺組織に浸出し，間質腺の形成に

ともない，大部分はその中心附近に沈着していった。出

血した赤血球は次第にSudan好性になり，過沃素酸

Schiffで陽性化した．ヘモジデリン沈着性問質腺は正常

のものにくらべると，中性脂肪とコレステロールを多く

含んでいた．一般の問質腺は処理直後の卵巣に少ない

が，日数の経過にともなつて漸次増量した．

　質問　　　　藤原幸郎（東京医大）
　過排卵の意義について

　答　　　　 石島芳郎（東京農大）
　過排卵は実験用卵子の生産を目的に行なつているが，
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他の産子数を増加させるねらいもある．現在，日量40・iu

のPMSを5目問，計200・iu皮下注射して，PMS最終

日に0．1mgのestradiolを筋肉注射し，ついで48時間

後に交配し，直後にHCGを静脈注射する方法で，平

均37コぐらい卵子を得ている．

5．頸管粘液の表面張力に関する研究

室岡　一・松下道雄（日本医大産婦）

　不妊症の検査に頸管粘液の性状が重視されている．現

在まで羊歯様結晶形成，頸管粘液量，牽糸性，粘稠度な

ど研究されているが，それ以外の物理的性状，とくに表

面張力については，未だ確固たる研究がなされていな

い．今回これと臨床所見，さらには性ホルモン作用とど

のような関係にあるか検討を試みた．

　実験方法

　内腔2mmのガラス管の先端に頸管粘液を塗布し，他

端から空気を吹き込んで気泡を作り，その大きさと吹き

込んだ空気の圧力から表面張力を測定した．これから気

泡の表面積比一表面張力の相関図を描き，表面積比100

％のときの表面張力と20％減少させた80％縮小時の表面

張力との差dγを用い，下降曲線での圧縮率Kを圧縮率

公式K＝1／Ao・dA／d7によって算出した．

　結　論

　頸管粘液の最大表面張力ないし圧縮率についての成績

では，牽糸性と最大表面張は相関関係があり，牽糸性と

圧縮率についても相関関係が認められる．頸管粘液とし

ては基礎体温2相性の排卵性のもので，しかも経妊であ

ったいわゆる条件のよいものでは，羊歯様結晶形成，牽

糸性，頸管粘液量などのエストロゲン作用のほかに，圧

縮率が100×10’4cm／dyne前後のものが多く，これにつ

いての意義は今後解明されるべき研究分野と考える．

6．子宮内避妊法intrauterine　contraception

　　（IUD法）の臨床統計上の2，3の問題点

　　一著効例，管理率および使用継続率の問題につ

　　　いて一

村　山 茂（東京霜力病院産婦）

　近時広く行なわれつつある避妊法としてIUD法及び

経口避妊薬があるが，この両者の特徴の1つとして言え

ることは長期に亘つて，然かも持続的に患者を妊娠出来

ない状態におくということである．従つてこの事から第

1に長期に亘る避妊を中止した後の妊孕性はどうなるか

ということが問題となり，第2に上述の特徴を利用して

永久避妊的な意味で永く使用する場合その可否はどうか

という事が問題となる．上述の二点を考慮して過去10年

日不妊会誌16巻3号

間のIUDに関する臨床成績を検討した結果，従来的な

意味の有効例という考え方の他に著効例というカテゴリ

ー を考えることの必要性を感じた．そこでこれを一時避

妊的な意味の著効例と，永久避妊的な意味の著効例との

2つに分けて考察した．すなわちIUD除去後受胎性が

障害されず，妊娠，分娩，新生児等に異常を認めない症

例を一時避妊的な意味の著効例とし（33例である．）閉経

迄或は5年以上連続長期使用にて異常なく避妊の目的を

達しているものを永久避妊的な意味の著効例とした．

（51例），両者併せて全症例（回数統計）の7．7％であつ

た．

　第2の管理という事は従来より強調されて来た点であ

るが，具体的な内容が明かでなかった．そこで患者の把

握という面と記録の確保（カルテの整理）という2つの

面より考察し，著者が実際に行なつた方法を述べた．患

者の把握の面では著者の場合IUD挿入後3年の問に1

度以上来院したものを管理された者としたがその比率は

98．6％となり，非常によい成績を示した．またカルテの

i整理の面ではIUDのために別にカルテを作製し，また

患者の一覧表を作製した。（その一部を示した）

　更に第3として使用継続率（減少率）continuation

rateの問題について論じ，各年度に挿入したIUD患者

が年度を追つて減少して行く過程を追求した．このよう

な発表は従来余り行なわれていないが各年度毎の減少率

は約14％であり，この数値はむしろ経口避妊薬に比し少

ないと思われることを述べ，単に使用継続者についての

有効率云々を論ずる以前に使用継続率そのものも問題と

すべきである．

　質問　　　　　　　　　　　　　藤　原　幸　郎

　一般にIUDは1年毎に交換した方が良いと言われて

いますが，先生はどの様に行なわれますか．

　答　　　　　　　　村　　山　　　茂（東京電力病院）

　1）IUDの交換は従来1年毎に行なつておりました

が最近は2年，3年毎に交換を行なうようにしておりま

す．

　2）使用したIUDは金属環の這入つた円形ポリエチ

レン製のものです．

　追加発言　　　　　　　矢内原　啓太郎（神奈川県）

　IUDの障害は挿入後6カ月以内のものが多いのです

から事故のないものを交換することは障害の多い期間を

反復することになると考へられ，私は何かの理由で除去

または交換の必要のあるまで何年でも継続して入れてお

く方針で10年以上の者もあります．また，都合のよいた

め患者は除去の機会を失しために「1人子」になる者が

あるようでながく入れている患者にはそれを忠告するこ

とが必要だと思われます．
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精子免疫の血清学

特別講演

合　田 朗（北里研究所）

　不妊症の原因の1つとして免疫が取り上げられたのは

そう新しい事ではなく多数の研究成果が発表されてい

る．免疫原として取り上げられているものには精子，精

液，卵子，ホルモン等が主たるものであり，これら抗原

による自己免疫並に異種免疫について多くの研究がなさ

れている．これ等の免疫の存在は多くは血中抗体の存在

を種々の方法で調べているが，血中抗体が如何なる方法

で換起され，如何なる経路で局所に分泌されるのかにっ

いては未だ明らかでない．

　他方実験的不妊症についての成績は使用している動物

の種属，系統が極めて多数で此等の成績を比較検討する

ことは極めて困難である．

　演者等は腸管感染に於ける局所抗体産生について研究

を続けていたが，これより得た経験に基いて，精子或は

精液の雌動物に於ける抗体産生，特に生殖器内分泌局所

抗体産生について研究を行なつた経果の一端を報告す

る．

　免疫反応は用いる動物のStrain，飼育環境，動物の状

態更には免疫の方法によつて異ることをanaphylactic

shock死と指標として明らかにし動物を用いる実験免疫

学では使用動物の選択が実験結果の解析に重要な役割を

果すことを述べ，また免疫処置を行なう場合，その免疫

法の選択が重要であること，更に血清の免疫化学的解析

にあたつてもr一グmブリンのみに焦点を合せることの

危険性，対照動物の置き方によつて間違つた結論を導き

出す危険のあること等について幾つかの例を挙げて報告

する．

（335）　119

　質問　　　 小林　隆（日赤産院）

　精子が抗原になるために生体内に侵入する部位のうち

最も考えやすいのは腹膜腔である．だとすれば，卵管を

通り越して腹腔内に落ちる精子の数が問題になるが，実

際問題としてMatingや人工授精による腹腔内に落ち

る精子数はどのぐらいなものですか．むしろ飯塚さんに

お伺いします．

　追加　　　　　　　　　飯　塚　理　八（慶大産婦）

　Vaginaから精子が吸収されるという説もあり，

Phagocytoseをするという説もある．腹腔内へ精子が流

出することは当然考えられる．

　質問　　　　　　高　嶋　達　夫（国立小児病院婦）

　精子のkopfは強く超音波でやつとくずれる程度で

scheideから吸収されるとは余り考えられません．私の

昔の実験でuterus内に精液を注入して1時間後Tim－

Irienに相当数の精子を認めたのでBauchh6hleに相当

数の精子が入りそれが吸収され血中の抗体ができること

も考へられます．子宮発育不全着床不全等で卵管が通つ

てる場合妊娠しないので精子は排卵時期には腹腔内に入

る時期が多い為かかる不妊婦人はますます精子免疫を作

る可能性は多いと老へられますか．

　質問（特）　　　　　　　藤　原　幸　郎（東医大）

　他種の間の精子または精液の免疫の実験をされた様で

すが，不妊を考える場合には同種間の免疫が問題となる

と思いますが如何ですか．

　質問（特）　　　　　鈴木秋悦（慶大産婦）

　1）Antigenicityとして役割を果しているfactorは

Semenにあるのか，すなわちSeminalplasmaが問題を

起すのかSpermそのものであるのか．

　2）Seminalplasmaが子宮内から見出されることは

非常に少ない．したがって若し問題があるとすれば

vaginal　levelでないか．
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